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I. prefata 


Farmacopeea Romanet este codul oficicil al normativelor care asigurd 
calitatea medic amentului in tar a noastrd. 

Elaborarea periodica de no% cditii ale farmacopeez este imp usd de progre- 
seh continue inregistrate in domeniul tehnologiilor de prepay are si a metada¬ 
ta giUor de control, precum si de introducerea in terapeuticd de noi medica- 
mente. 

. Existenta unor noi reglementari elaborate de organisme stiintifice Inter¬ 
nationale la care tar a noastrd a aderat impunea in egald masura o revi- 
zuire a textului si, in consecintd, o noua redactare a Farmacopeei Romdne. 

Pritna Farmacapee Romand a apdrut in anul 1863 si a post redactatd 
dc eruditul farmacist Constantin Hepites, atit in limb a latind, dupd cum se 
obisnuia in acea epocd, cit si in limba romdna. 

EditUle^ ulterioare au apdrut numai in limba romand dupd cum urmeazd: 
editia a Il-a, in anul 18z4, redactatd de o comisie a curei compo- 
nenta nu a post publicatd ; 

— editia a III-a, in anul 1892, redactatd de profesorii: C. Istrate, 
I. Mdldarescu, D. Grecescu, A. Trausch siparmacistul I. Rosu ; 

edifia a IV-a, in anul 1926, redactatd de prof. dr. I. Vintilescu; 
editia a V-a, in anul 1943, redactatd de o comisie alcatuita din • 
prof. dr. I. Vintilescu, prof. dr. Si. Bogdan, prof. dr. C. N. Ionescu, 
farm. dr. I. Polovrdgeanu, farm. G. Velescu; 

— editia a Vl-a, in anul 1948, redactatd de o comisie alcatuita din • 

prof dr. I. Vintilescu, prof. dr. C. N. Ionescu, prof. dr. N. loanid, farm 
dr. I. Polovrdgeanu, prof. dr. E. Cionga, farm. dr. N. Popovici, prof 
dr. Al. Mavrodin, farm ; dr. I. C. Pop, farm. dr. N. Stanciu ; ’ ‘ 

. ~ editia a Vll-a, in anul 1956, elaboratd de un colectiv larg de spe- 

czahfti, definitivata si redactatd de o comisie alcatuita din: prof. dr. 
C. N', Ionescu, farm. dr. L. Coniver, prof. dr. V. Ciocanelea, farm. dr. 

'lonca Cucu, farm. Elena Demetrescu, farm. Ruxandra Simionovici, farm. 
Inna Solomon, farm. dr. H. Varcovici ; 

, edifia^ a VUI-a, in anul 1965, elaboratd de comisii de specialists, 
efimuvatd si redactatd de o comisie de coordonare si redactare alcatuita din: 
prof. dr. P. Ionescu-Stoian, farm. dr. N. Stanciu, farm. Elena Dumitrescu, 
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farm. Irina Ionescu Solomon, farm. Paulina Grintescu, farm. dr. I. Cruceanu 
si j,rof. dr. V. Stdnescu. Aceasta editie a fost completata cu trei suplimente 
apdrute tn anii 7968, 7970 si 7972. 

fncepind cu anul 7967 Ministeml Sanatatii a hotdrit ca redactor ea 
Farmacopeei Romane ft a suplimentelor acesteia sd revina Institutului pentru 
Controlul de Stat al Medicameniului ft Cercetdri Farmaceutice ,,Petre Ionescu- 
Stoian“, factor responsabil pentru calitatea medicamentelor si baza experimen- 
told pentru studiul metodologiei de control. 

Editia a IX-a a Farmacopeei Romane, elaboratd in anul 7976 de comisii 
de speci’alisti, a fost definitivata si redactatd de o comisie de coordonare si 
redactare alcatuitd din : prof. dr. P. Ionescu-Stoian, prof. pr. C. Balocscu, 
cercet. princ. I. Chialda, farm. dr. I. Cruceanu, cercet. princ. Vera Geor- 
gescu, cercet. princ. Paulina Grintescu, farm. Elvira Malache. Aceasta editie 
a fost completata cu doud suplimente apdrute in anii 7987 ft 7984. 

Farmacopeea Romana edifia a X-a este rezultatul cercetarilor zntreprinse 
in Institutul pentru Controlul de Stat al. Medicamentului si Cercetdri Farma¬ 
ceutice „Petre Ionescu-Stoian”, cu colaborarea unor specialisii cu preocupdri 
in dcmeniul medicamentului din alte unitdti de cercetare, invdtamint si pro¬ 
ducts. . „ . , , , 

Multumesc tuturor celor care au contnbuit cu competenta ft aevotament 

la daborarea Farmacopeei Romane editia a X-a. ^ w . 

Multumesc grupului de specialisti de limba si literaturd romana ft de 
limbo, latino, din cadrul Universitdtii Bucuresti pentru sprijinul acordat la 
redadarea acestei lucrari. 

Multumiri speciale odata cu gratitudinea mea ft a intregului corp farma- 
ceutic adresdm tuturor celor care, prin bundvointa, au sprijinit cu fonduri 
bdnesti editarea acestei lucrari. _ _ 

Adresez multumiri Editurii Medicate ft tipografiei „Ardealul , Cluj- 
Jv up oca pentru munca plina de migald depusd la tiparirea FR X. 

Prof. Dr, Doc- D. Dobresea 

Directorul Institutului pentm CotttroW de Stat 
al Medicamentului ?i Cercetari Farmaceutice 
„Petre Ionescu-Stoian'' 
Presedintele Comisiei Farmacopeei Romane 

Bucure$ti, decembrie, 1992 


Aceasta. editie a Farmacopeei Romane a fost tipdrita cu sprijinul 
financier- acordat de: 

— Fundatia „Soros“ pentru o societate deschisa 
— Reprezentantele din Romania ale firmelor straine: 

• Byk-Gulden 

• Farmitalia Carlo Erba 

• Hexcd-Pharma 

• Hoechst 

■ Hoffmann-La Roche 

• Knoll 

■ Lecierc & Co. 

• Parke-Davis 

• Polfa 

• Schering-Plough,/USA-Essex-Chemie East AG 
— Societdtile comer dale: 

• Antibiotice S.A. 

■ Biofarm S.A. 

• Hofigal S.A. 

• Plantextrakt S.R.L. 

■ Sindan S.R.L. 

■ Terapia SJL. 





II. INTRODUCERE 


Farmacopeea Romana editia a X-a marcheazd o sporire a calitdtii medi- 

f7Z n n?nZJ° m ? neSC X ° ahm f e a ace stuia la prevederile ultimelor editii ale 
jarmacopeelor de circulatie mtemationald. 

Aceasta editie a Farmacopeei Romane, struduratd intr-un sinew vo- 
lum ca ? i eiijule. antenoare, coniine monografii individual de substante 
produse vegetate jt preparate jarmaceutice, monografii generale pentru Pre- 
parate farmaceutice si pentru metodologia generaid de analizd, frecum si 
capitoleU Solutn volumetnce", „Indicatori", „Reactivi", „Standarde" si 
, Fabele . Ordineade expunere a monografiilor individuate este cea alfaoe- 
nca, monografiile de prefarafe farmaceutice sint totdeauna precedate de" mo- 
nografia generata respectivd. 

La alegerea monografiilor f entru FR X s-au avut in vedere importanta 
i-erapeutica si extmderea folosiru produselor respective in practica medicaid 
saufarmaceuhca, precum si posibilitdtile de introducere a acestora in farma- 

Monografiile noi introduce in FR X sint inscrise intr-o lista care figu- 
reaza la capitolul I . Accstea cupnnd produse realizate in majoritate in fard 
s, care apartmunor categoru terapeutice diferite cum ar fi : antibiotice anti- 

dilatatoare antnf ^ lamat0are nesteroidlce ’ <™tidiabetice or ale, citostatice,’ vaso- 

vn . ( f a ^ olele P enerale ale-farmacopeei cuprind : monografii pentru prepa¬ 
re farmaceutice, monografii pentru metodologia de analizd, Solutii volume- 
df™ I ! nd ! cator /’ , ReaC ™ 1 .’ Standarde, Tabele. Monografiile pentru metodele 
de anahzu au fost amphficate ji eompietate cu meiodologii moderns de analizd 
din domemul jizico-ckimic (Cromatografie de lichide sub presiune, Spectrofo- 
ff SOrb fr • alomica i ’ farmacotehnic (Dizolvare) si microbiololic 

antimicrobieni). 0 atentie deosebitI a 
post acordata m FR X capitolulm „Prevederi generate", care a post revizuit 

comp,M “ “■ **&*w *'#3 

f- 7 . ^?™Tn? tr v de c . alt * ate „ metodolognle ,de control prevdzute in monogra- 
j X Vi la haZa ° anahza a cercetdrilor experimentale, precum si 
f* C0 A ntr f, a me dicamenlului in tar a noastrd in perioada 
redactam actualei editn. Astfel, menimerea in FR X a unui numdr apre- 
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ciabil din metodele ciasice de analizd neinstrumentale permite identificarea 
produselor la nivelul farmaciei si controlul acestora la nivelul laboratoarelor 
de control. Cromatografia de lichide sub presiune, spectrofotometria de ab- 
sorbfie atomica si testul de dizolvare au post introduse numai ca monografii 
generate de analizd, acestea nefiind deocamdatd. prevazute in cadrul metodolo- 
giilor de control inscrise in monografiile individuate din FR X. 

In cele ce urmeaza sint prezentate principalele aspecte noi care caracte- 

rizeazd continutul si forma de redactare a FR X: 

— Au post actualizate un numdr considerabil din monografiile generals, 
pe baza experientei cistigate in domeniile respective si in conformitate cu pre- 
vederile altor parmacopee sau lucrdri din literaiura de specialitate (de ex. 
Densitaterelativd, Viscozitate, Dozarea gruparii metoxi, Determinarea pH-ului, 
Controlul sterilitatii, Impuritaii pirogene, Activitatea microbiologicd a anti- 
bioticelor, Comprimate) ; 

— Au post reformulate prevederile parmacopeei privitoare la dezagrega- 
rea preparatelor parmaceutice solide administrate pe cale orala si completate 
prin oficializarea unui aparat de dezagregare a comprimatelor si capsulelor, 
realizat in tara noastrd ; testul de dezagregare a post inserts intr-o monografie 
separata. — Dezagregare — la subcapitolul general „Determinari parmaco- 
tehnice" ; 

— S-a introdus testul de dizolvare ,,in viiro“ pentru controlul compor- 
tamentului la dizolvare a unei substante active din comprimate sau capsule ; 
FR X inscrie doua aparate de dizolvare realizate in tard, bazate pe principiul 
agitdrii mediuiui de dizolvare, precum si conditiile generate de lucru ; 

— A post completat controlul farmacognostic prin oficializarea unei 
metode colorimetrice de dozare a taninurilar din produsele vegetale, iar de¬ 
terminant biologice yi biochimice au post completate cu monografia generala 
„Controlul eficacitatii conseroantilor antimicrobieni" ; 

— Aspecte comune ale controlului de calitate pentru toate comprimatele 
unele faze comune ale procesului tehnologic de obtinere a acestora si necesitatea 
punerii in acord a prevederilor FR X cu prevederile ultimelor editii ale altor 
parmacopee au condus la oficializarea unei singure monografii pentru compri¬ 
matele neacoperite si acoperite (Compressi, Tabulettae) ; 

— Parametral ,,Variatii in greutatc“ din FR IX a post revizmt, refor- 
mulat §i intitulat- in FR X in mod diferit pentru diverse forme parmaceutice. 
In cazul preparatelor solide in doze unitare (comprimate, capsule, supozitoare, 
pulberi), FR X prevede controlul uniformitdtii masei individuate a acestora 
fata de masa medie a 20 de unitdti luate in lucru (,,Uniformitatea masei"), 
Par in cazul celorlalte preparate prevede controlul variatiei masei totale a pro- 
dusului respectiv pe recipient („Masa totala pe recipient“) ; 

— Au post reformulate prevederile referitoare la modui de asigurare aste- 
rilitdtii preparatelor pentru ochi unidoza midtidoza, s-a introdus controlul 
mdrimii particulelor de substantd. activa suspendata in colir sau in unguent 
yi s-a prevdzut o monografie separata pentru unguentele oftalmice ; 

— Pentru obfinereddUuarea nusdicamentelor injectabile si perfuza- 
bile s-a prevdzut obligatiu00igu.de a se fabsi ,,apd distilata pentru prepara¬ 
te injectabile". Control^A^^uritdtUor pirogene se adreseazd tuturor prepa- 


ratelor perfuzabile si numai acelor preparate injectabile care se administreaza 
m volume man) 

Au post revizuite si reformulate prevederile parmacopeei privitoare la 
dozarea substantei active ; in cazul preparatelor parmaceutice s-au inserts limite 
si abateri admise pentru acestea in functie de continutul declarat • 

„ ~ ° sene de preparate parmaceutice realizate in Industrie sint definite 

in tR X numai dm punct devedere a substantei active folositejdrd a se mai 
inscrie formula si modui de preparare. Acest fund de vedere al parmacopeei 
opera hoertatea producatorului de a efectua unele modifiedri in privinta 
substanjelor auxihare sau a metodei de preparare folosite, 'cu conditia ca Pro- 
dusul final sa corespundd conditiilor de calitate inscrise in parmacopee] 

„ , ~ Metodologiile de control prevazute in monografiile indiviiuale au post 
vmbogafite si apheate in mod judicios pentru a asigura identitatea, puritatea 
si continutul in substanta activa ; parametrii de calitate stabiliti asigura garan- 
fia unei calitati sponte a produselor inscrise in FR X. Astpel, spectrofotome- 
tna in mfrarosu a post exhnsd pentru identificarea majoritatii substantelor 
custructura complexa. Spectrofotometria in ultraviolet afost apiicatcLla iden¬ 
tificarea unor produse, dar mai ales la dozarea si la determinarea puritatii 
acestora. Cromatografia, in special tehnica in strut subtire, s-a introdus 
intr-un numar consider abil de monografii (froduse de’ naturd steraiiicd 
atcaloizi, glicozizi, antibiotice, uleiuri volatile) aM pentru identificare cit 
f P e ”0j u decelarea si hmitarea unor eventuali produsi cu structura chimkd 
Inrudiia precum si a unor produsi de descompunere proveniti in timpul irro- 
cesulm aefabneapie sau in urma modipicdrilor datorate unei c ’onservdri necores- 
punzatoare. S-au prevdzut, in majoritatea cazuriior, tehnici cromatografice 
sensibue, simple si economice care nu ridied probleme deosebite legate de sal- 
vetiti sau de existenta unor substante de referinia ; compararea eventualelor 
pete secundare obhnute se pace cu solutii-etdon, preparate din substantele de 
andizat m concentratii care limiteaza impuritdtile respective. Pentru deter- 
mmarea contmutului in substantd activa s-au seiectionat metode Precise si 
reproauciibile. S-au imbunatdf.it metodologiile de control biologic si s-a pre- 
vazut controlul inedredturii microbiene in monografiile unor produse de origine 
animala, vegetola sau unele produse obtinute din surse minerale, cit si a unor 
preparate parmaceutice nesterile. f 

i .f. ev f z . u ? rea textului actuaiei edifii a parmacopeei a permis efectuarea unor 
modificari in modulde exprimare si, in general, in stilul de redactare, confe- 
rtUd monograpitior dm acest punct de vedere o unipormizare. 


v 7 f e/ecmaie ta forma de redactare a 

PK i .’ compdrativ cu editule anierioare, se inscrie aplicarea Sistemului Inter¬ 
national. de L’mtati (SI) si adoptarea, pe cit posibil, a unei nomenclaturi 
pentru substante si m general, a unei terminologii, in conformitate cu resu¬ 
me pentru nomenclatura substantelor organice si anorganice elaborate de Uniu- 
nea Internationala de Chimie Purd si Aflicatd (IUPAC). Astfel, termenii 
de extinctie (E)pi de extinctie specified folositi in ediiiile anterioare 

au fosl mlocmti cu termenn de absorb ante, (A), respectiv absorbantd specified 
\S an i 1 erme ™l dejreutate (G sau g) este inlocuit cu termenul de masa 
M sau mlaturmd astpel ambigmtatea privind semnificatia termenului 
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de „greutate" care era folosit impropriu in sensul de masd p nu in sensul lui 

real de fortd. ' 

_ j^ocHficuTilc nomenclatura s'libstdittcio? clm jost cjcctuutc pc ocizu 

unor lucrari, elaborate de Academia Romand, care contin reguii pentru women - 
clatura chimiei organice si anorganice in conformitate cu prevederile Uniunii 
Internationale de Chimie Pur a si Aplicatd (IUPA C) adaptate la limba romand. 
In cazul substantelor organice bine definite din panel de vedere chimic, denu- 
mirile chimice sistematicc prevazute in FR X sint in acord cu prevederile 
ultimelor editii ale farmacopeelor strains. Spre deosebire de : FR IX, in 
FR X este prevdzuta In formula grafied a substantelor organice si configuratia 

stereochimica. ...... ' . 

— In FR X exprimarea valorilor manmilor fizice, precum si once : 

alte operatiuni cu unitdti de mdsura se face in unitafi SI si in alte unitdti 
din afar a SI admise de reglementarile standard din tar a noastra. In situatii 
particulars, a fost mentinut fie vechiul sistem de unitdti CGS,fie au fostipre* 
vazute valorile respective in unitdti SI si CGS sau au fost inscrise relatiile de 
corner siune a alter unitdti in unitdti SI. In cazul solutiilor volumetnee, con¬ 
centratia nu se mai exprima in normalitate (J\ ), ci m unitatea SI pentru con¬ 
centratia de canlitate de substantd si anume in moli pe litru (molfl) : 

-- Reactivii si indicatorii din FR X au fost inscrip, pe cit posibil, cu 
denumirile international acceptate, conform prevederilor IUPAC. In lista 
Reactivi" s-au mentinut, in unele cazuri, pentru acelasi reactiv alatmi de 
noua denumire si denumirile vechi sau au fost prevazute p alte denumirimat 
cunoscute ; in textul monografiilor s-a folosit intotdeauna denumirea IUPAC. 
S-a mentinut in titlul reactivilor-solutii concentratia acestora, dar exprimarea 
s-a facut, spre deosebire de FR IX, in unitatea SI pentru concentratia de- 
masd si anume in grame pe litru (gjl). _ . 

In textul monografiilor din FR X, s-au mentinut din considerente 
de ordin practic si concentratiile procentuale dar, spre deosebire de FR IX,: 
S-au inscris, dupa caz, raporturile . mdrimilor respective si anume: mjw< 
mjV; VjV ; Vfm. ' * 

_ Modificarile titlului in limba latind in cazul unor monografii de’ 
substantc farmaceutice s-au efectuat in acord cu prevederile O.M.S. („Listele 
pentru Denumiri Comune Internationale 1 ') si cu reglementarile pentru nomen- 
clatura, elaborate de IUPAC. Modificarile titlului unor monogr afii de pre-_ 
par ate farmaceutice s-au efectuat in conformitate cu prevederile ultimelor eaitnr 
ale farmacopeelor de circulatie international ; continutul declarat in substanta 
activd este,.in general, prevdzut intr-un alineat separat, conform specificatiilor 
de la capitolul ,,Prevederi generate “ din FR X. 

— Monografiile generate pentru metodologia de analiza au fost grupate , 
pe cit posibil, .pe domenii de analiza — determinari fizice p fizico-ckimice, 
farmacognostice,. farmacotehnice, biologice si biochimice — fiecare. monogr afiy^ 
fiind inscrisa sub un cod format din litere si cifre. In scopul interpretaril 
corecte a specificatiilor inscrise, precum si pentru simplificarea textului p 
claritaiea redactarii, in textul monografiilor din FR X se folosesc trimiteri 
la monografiile, generate de analiza prin inscrierea in parantezd a codului 
corespunzator si unenri si a titlului acestora. 


Introducere 


II. 


15 


, „ . ® ser *f ap parametri de calitate au fost inscrisi sub alte denumiri 
fata decele prevazute m FR IX, terminologia aioptatd de FR X este mai 
adeevata determindnlor respective si in acord cu cea prevdzuta de ultimele 
ectitn ale farmacopeelor strdine (de ex. „Descriere“ in loc de „Proprietdti" 
„Densitate relativd “ in loc de „Densitate", „pH“ in loc de „Reactia solu- 
r m “> .Fubstante organice usor carbonizabile“ in loc de „Subsiante"organice 
straine", ,,Impuritati toxice" in loc de „Toxicitate“, „Produse minerale“ in 
loc ae ,,Substante minerale", ,,Uniformitatea masei“ sau ,,Masa totala pe 
recipient" in loc de „Variatii in greutate", „Dozare" in loc de ,determinate 
cantitatwa"). 

~ Tab elul cu doze terapeutice maxime pentru adulti a fost comfletat in 
JzK a. cu dozele terapeutice uzuale ; dozele terapeutice in functie de calea de 
administrate nu mai sint inscrise in cadrul monografiilor individuate ci numai 
intr-un tabel separat. 

, — i FR % preyede obtigativitatea inscrierii pe eticheta recipientului atit 
a datei de fabricatie, cit si a datei de expirare, in cazul produselor realizate in 
Industrie, larmcazul prescriptiilor obtinute in far made—numai a datei de 
preparare Baca nu se prevede data de expirare, perioada de valabilitate a 
unm produs reahzat in Industrie este de 5 ani. 

■ . ~ \ n wndtiii generate de conservare legate de recipients folosit 

si protecha fata de factori externi — temperatura, lumind, umiditate — sint 
specificate in monografiile individuate de substante si froduse vegetale. Pentru 
preparatele farmaceutice conditiile generate de conservare sint prevazute in 
monografiile generate respective, iar in monografiile individuate sint inscrise 
cind este cazul, conditn speciale de pdstrare. Conditiile de pdstrare a stupe- 
jiantelor si a substantelor foarte active si toxice au fost reactualizate in con¬ 
formitate cu„Legea frivind regimul stupefiantelor" respectiv cu prevederile altor 
Jarmacopee. Tabelele „Separanda “ si „Venena" contin numai substantele si 
preparatele oficiahzate m FR X. Alte produse existente in Nomenclatorul de 
medicamente al Mmisterului Sanatatii si care nu au monografie in FRX 
trebme pastrate, dupa caz, in conformitate cu prevederile legilor in vigoare 
la „\enena" sau ,,Separanda". 

, ~~ Alj n fatul nou introdus in farmacopee „Actiune farmacologica si 

intrebmntan" confine numai date informative privitoare la actiunea farma¬ 
cologica a. substantelor farmaceutice si/sau la princifalele intrebuintdri ale 
acestora m domeniul medical si farmaceutic. 

Prof. Dx. Doc. 1). Dobrescu 

Directorul Institutulni pentru Controlul de Stat 
al Medicamentului ? i Cercetari Farmaceutice 

„Petre Ionescu-Stoian" 

Pre^edinteie Comisiei Farmacopeei Romane 

Bucure^ti, decembrie, 1992 
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ni. COMISIA FARMACOPEEI ROMANE (1984-1992) 


rre?e,UBte: Pr0£ -? M D ? C D - DOBM3SCU - Directorul Institutului pentru Control*! de Stat 
al Medicainentului CercetSxi Farmaceutice ..Petre Ionescu-Stoian" (^90—1 

Prof. Dr. C. BALOESCU - Facultatea de p arm!l • TJ ( 5 

in 1990 ) acultatea de Farmacre Bucnre^ti (Pre ? edmte pinS 

Secretar: Farm. ANGELA GRASU — Cercetator oKinfft; • ■ , 

. _ , cercetator $tim£ific principal gradul II laInstitntnl 

szzs; * “ -—“ 

In U Insti- 

tutul pentm Controlul de Stat al Medicamentului si Cercetari *- 

-.Petre Ionescu-Stoian- ? cercetari Farmaceutice 

^ nTia wf r; V - a4LC ' WDI - CCTCetat0r 5 tiin|ific principal gradul 
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Farm. ANCA CRUPARIU, cercetator stiin+if; • . , 

trolul de stat al MedlcanS” STZaf 'T ™ la *"#*** P“*u Con- 
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V.l. MONOGRAPH $1 TABELE NOI 
INTRODUSE IN FR X 


a. Substante farmaceutice, produse 

Absinthii herba 
Acidum boricum 
A luminii hydroxydatu m 
A minoglutethimidum 
A mo xicillinum trihydricum 
Aqua destillata ad iniectabilia 
Benzalkonii chloridum 
Bromocriptini mesylas 
Butylbiguanidi tosilas 
Calendulae flos 
Capsulae cyclophosphamidi 
Carbamazepinum 
Cefalotinum natricum 
Cefotaximum natricum 
Chlortalidonum 
Clomipramini hydrochloridum 
Colchicinum 

Colistimethatum natricum 
Compressi chlortalidoni 
Compressi colchicini 
Compressi Digitalis 
Compressi lynestrenoli 

Compressi obducti amitriptyiini hydrochioridi 
Compressi obducti doxepini hydrochioridi 
Compressi obducti nortriptylini hydrochioridi 
Compressi obducti pentoxifyllini 
Compressi obducti propanthelini bromidi 
Compressi obducti tinidazoli 
Compressi obducti vincamini 
Compressi tamoxifeni citratis 
Crataegi folium cum flore 

Cyclophosphamidum 
Cyproheptadini hydrochloridum 
Diclofenacum natricum 
Dihydroergotamini mesylas 
Dinatrii edetas 
Dopamini hydrochloridum 
Doxycyclini hydrochloridum 
4 -Epido xorubicini hydrochloridum 


vegetale si preparate farmaceutice 

Erythromycini ethylsuccinas 
Etamsylatum 

Extractum Frangulae fluidum 
Extractum Ratanhiae siccum 
Gentamicini sulfas 

Glyceryli ^ trinitratis soluiio concentrata 

Guanethiaini sulfas 

Infundibile metronidazoli 

Infundibile tinidazoli 

Inieciahile amitriptyiini hydrochioridi 

I niectabile digoxini 

Iniectabile dopamini hydrochioridi 

Iniectabile doxepini hydrochioridi 

Iniectabile etamsylati 

Iniectabile Jurosernidi 

Iniectabile glyceryli trinitratis 

Iniectabile methylergometrini hydrogenoma • 

leatis 

Iniectabile natrii iodidi [ 125 7] 

Inieciahile natrii iodohippurati [ i3 */ ] 
Iniectabile natrii pertechnetatis [ s9m 7cl 
Iniectabile natrii rosei bengalensis f 131 "/] 
Iniectabile pentoxifyllini * 

In iectabile piracetami 

Iniectabile L-seleno [»«Se] methionini 

Isosorbidi diniiras diluium 

Lidocaini hydrochloridum 

Eynestr enolum 

Magnesii glutamolactas 

Maproiilini hydrochloridum 

Mayais stigma 

Mepacrini hydrochloridum 

Methadon i hydrochloridum 

M ethotre xatum 

Methylergometrini hydrogenomaleas 
Muciiago tragacanthae 2,5% 

Natrii teiraboras 
Nifedipinum 

0 xytetracyclim hydrochloridum 
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Pentaerithrityli letranitras dilutwn 

Pentifyilinum 

PentoxifylUnxtm 

Piracetamum 

Piroxicarrmm 

Ratanhiae radix 

Soiutio digoxini 0,05% 

Solatia methylergometrini hydrogeno- 
maleatis 0,025% 


Suppositoria metronidazoli 
Tamoxifeni extras 
Thymi herba 
Tinctura Mentkae 
Tinctura Ratanhiae 
Tinidazolum 
Unguenta ophtalmica 
Vnguentum clotrimazali 1 % 
Vincaminum 


b. Metode generale de analiza 

Coniroiul eficacitcttii conservantiior anlirmcrobieni 
Cromatografie de lichide sub presixme 
Dezagregare 

Dizolvare . 

Dozarea ianinurilor din firo&usele vegeiaie 
Spectrofotomeirie de absorbfie atomied 

c. Tabele 

Mdfimi si unitdti de mdsurd (SI) 


V.2. MONOGRAPH $1 TABELE DIN FR IX 
$1 SUPLIMENTE CARE NU MAI FIGUREAZA 
IN FR X 

a. Substanfe farmaceutice, produse vegetale si preparate farmaceutice 


Acetum aromaticum 
A cetyldi giioxinutn 
Acidi glutamici hydrochioridum 
A cidum p-atninobenzoicum 
A cidum edeticum 
Aetheroieum CaryobhylU 
Aetheroieum Citroneliae 
Aetheroieum Juniperi 
Aetheroieum terebinthinae 
Aetheroieum Thymi 
Aicokoles lanae 
Aide 

A minophenazonum 
Aquae ai'omaticae 
Argmti vitellinas 
-Bel^aionnue rad i x 
BensylpenicilUnum procainicum 
Bismmhi subgallas 
Bismtdki subsalicylas 
Bromofvrmium 

Capmiae chloramphenicoli 0,125 g 
Q-ut 0,25 g ■ > 

Capstdae cloxacillini 0,25 g 
Capsidae ergocalciferoli 50 000 U.I. 
Capsulae in-dometacini 0,025 g 
Capsidae tetracyciini 0,125 g 
Capeulae tocopheroii acetaiis 0,05 g 
Cera alba 
Chvnae cortex 
Chiniditmm 
Chlarali hydras 
Chloramphenicoli palmitas 
C hlorrodhyaro xychiyiolinum 
ChlOriestosteroni acetas 
Clofibratum 
Cold® semen 

Co-mprttfKhta acetyldigitoxini 0,20 mg 
Comprimata acidi p-atninobenzosci 0,50 g 


Comprimata acidi dscorbici 0,05 g 
Comprimata acidi iopanoici 6,50 g 
Comprimata aminophenazoni 0 10 e 
aut 0,30 g 

Comprimata anxobarbitaii natrici 0,10 g 
Comprimata bromisovali 0,30 g 
Comprimata cyclobarbitali calcii 0,20 g 
Comprimata dexamethasoni 0,50 mg 
Comprimata ethambutoli dihydrochkrridi 
0,25 g 

Comprimata hydrochlorothiazidi 0,025 g 
Comprimata natrii hydrogencorbonatis 0,50 s 
aut 1 g b 

Comprimata nicotinamidi 0,10 g 
Comprimata phtalylsulfathiazoU 0,50 g 
Comprimata polymyxini B 250 000 U.I. 
Comprimata saiicylamidi 0,50 g 
Comprimata sulfafurazoli 0,50 g 
Comprimata obducta chinini sulfatis 0 25 g 
aut 0,50 g 

Comprimata obducta chlordiazepoxvdi 0 005 p 

aut 0,07 g s 

Comprimata obducta ethionamidi 0,25 g 

Comprimata obducta phenylbutazoni 0,20 g 

Diethyhiilbestrolum 

Emetini hydrochioridum 

Emplastra 

Emplastrum piumbi 

Estradioli benzoas 

Extractum Chinae flxiidum 

Extractum Chinae siccum 

Extractum Hyoscyami siccum 

Extractum Ligutritiae siccum 

Extractum Opii siccum 

Extractum Secalis comuti fheidum 

Extractuyn Secalis cornuti siccum 

Extractum Strychni siccum 

Ferrum reductum 
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Gelatina zinci oxydi 
Glycyclamidum 
Hydrargyri oxycyanidum 
Hyoscyami folium 

Infundibile kalii chloridi concentraium 15 % 
Infundibile kalii chloridi cum glucoso 
Infundibile natrii chloridi cum glucoso 
Injectio albumini seri humani 
Injectio atropini sulfatis 0,10% 

Injectio calcii chloridi 20% 

Injectio dipyridamoli 0,50% 

Injectio lidocaini hydrochloridi 0,50% 
Injectio natrii iodidi 10% 
injectio procaini hydrochloridi 2% 

Jalapae resina 

Lidocainum 

Linimenta 

Linimenium ammonii 
Linimentum calcii 
Lycopodium sporae 
Malvae flos 
Methylchromonum 
Meticillinum natricum 
Mucilago gummi arabici dilutus 
Muciiago tragacanthae 10% 

Natrii inaigosulfonas 
Nortestosieroni phenylpropionas 
Oculoguttae argenti nitratis 1% 

Oculoguttae chloramphenicoli 0,50% 
Oculoguttae zinci sulfatis 0,25% 

Oleum jecoris 

Oleum lini 

Opium conceniratum 

Phenazoni salicylas 

Phihalylsulfathiazolum 

Pilulae 

Pix lithanthracis 

Plumbi oxydum 

Rhei rhizoma 

Sapo kalinus 

Saponariae radix 

Scammoniae resina 

Secale cornutum 

Sirupus aetkeris 

Sirupus Aurantiorum 

Sirupus chlorali hydratis 5% 

Sirupus Citri 

Sirupus ferri chloridi oxydulati 5% 


Sirupus kalii guajacolsulfonatis 6% 

Sirupus Opii 

Sirupus Opii dilutus 

So'lutio aetheris spirituosa 25% 

Solutio aetherolei Mentkae spirituosa 5% 
Solutio ammonii chloridi anisata 
Solutio ammonii hydroxydi diluta 
Solutio calcii hydroxydi 0,15% 

Solutio chloroformii 0,50 % 

Solutio colophonii 45% 

Solutio conservans 

Solutio hydrogenii per oxydi diluta 

Solutio kalii lactatis 25,6% 

Solutio natrii lactatis 20% 

Solvens pro oculoguttae 
Sophorae flos 
Species pectorales 
Strophantosidum - g 
Strychni semen 
Strychnini sulfas 
Sulfadiazinum 
Sulfadimidinum 
Sulfafurazolum 
Sulfaphenazolum 
Sulfathiazolum 

Suppositoria noramidopyrini meihansul- 
fonatis natrici 0,30 g aut 1 g 
Suppositoria paracetamoli 0,125 g 
aut 0,250 g 

Suxamethonii chloridum 
Testosteronum 
Tinctura Chinae 
Tinctura Colae 
Tinctura Digitalis 
Tinctura Ipecacuanhae 
Tinctura Primulae 
Tinctura Rhei 
Tinctura Saponariae 
Tinctura Strychni 
Tinctura Valerianae aetherea 
Tricresolum 

XJnguentum alcoholum lanae 
Unguenium alcoholum lanae aquosum 
Unguentum emulsificans aquosum 
XJnguentum hydrargyri oxydi flavi 2% 
XJnguentum zinci oxydi cum acido salicylico 
Verbasci flos 
Vitis idaeae folium 


b. Metode generale de anaiiza 

Determinarea indicelui de acetil 

Determinarea reziduului fyrin evaporate sau volatilizarc 

Determindri fotometrice 
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c. Tabele 

Achunea terapeutica si unele denumiri comerciaie aie substanteior mcdicamentoase din FR IX 
si Supliment 

Coeficientii de corectie pentru solutiile de acid clorhidric 
Densitatea solutiilor de acid clorhidric 

Greutatea unui litru de apd la diferite temperaiuri (cinidrii in aer) 

Raportul dintre indicele de refractie ?i oontinutul in aicool al amesiecurilor de alcool si apd 
la 20° r 

Viscozitatea ahsolutd a apei in ,,cenii poise 1 ‘ 
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V.3. UTLURILE MONOGRAFHLOR §1 TABELELOR 
DIN FR IX §1 SUPLIMENTE CARE AU FOST 
MODIFICATE IN FR X 


a. Substante farmaceutice, produse vegetale si preparate farmaceutice 


FR IX :si suplimente 


FR X 


Acidum z-aminocaproicum 
Aethacridini lactas 
Aethylis p-aminobenzoas 
Aetheroleum A nisi 
Aetheroleum Cinnamomi 
Aetheroleum Citri 
Aetheroleum Eucalypti 
Aetheroleum Foeniculi 
Aetheroleum Lavandulae 
Aetheroleum Menthae 
Aetheroleum Niaouli 
A ethylmorphini hydrochloridum 
Ampiciliinum trihydratwn 
Amphetamini sulfas 
Capsulae natrii radioiodidi ( 131 I) 

Capsuiae oxacillini 0,25 g 

Capsulae tetracyclini 0,25 g 

Capsulae tocopheroli acetatis 0,03 g aut 0,10 g 

Carbamidum 

Catgutum 

Chloroquini diphosphas 
Comprimata si Comprimata obducta 
Comprimaia erythromycini 0,200 g 
Comprimata neomycini 0,50 g 
Comprimata nitroglycerini 0,50 mg 
Comprimata noramidopyrini methansulfo- 
natis natrici 0,50 g 

Comprimata obducia pyrithioxini dikydro- 
chloridi 0,10 g 

Emulsiones ad usum internum 
Ergomeirini maleas 
Gelaiinum 


Acidum aminocaproicum 
Ethacridini lactas 
Benzocainum 
Anisi aetheroleum 
Cinnamomi aetheroleum 
Citri aetheroleum 
Eucalypti aetheroleum 
Foeniculi aetheroleum 
Lavandulae aetheroleum 
Menthae aetheroleum 
Niaouli aetheroleum 
Ethylmorphini hydrochloridum 
A mpicillinum trihydricum 
Amfetamini sulfas 
Capsulae natrii iodidi [ m I] 

Capsulae oxacillini natrici 
Capsulae tetracyclini hydrochloridi 
Capsulae ^.-tocopheroli acetatis 
Urea 

Chorda resorbilis sterilis 
Chloroquini dihydrogenophosphas 
Compressi ( T abulettae ) 

Compressi erythromycini propionatis 
Compressi neomycini sulfatis 
Compressi glyceryli trinitratis 
Compressi metamizoli natrici 

Compressi obducti pyritinoli dihydrochloridi 
Emulsiones 

Ergometrini hydrogenomaleas 
Geiatina 


Guajacolum 

Hexestrclum diaceiy latum 
Infundibile natrii hydrogencarbonatis 1,3°/ 
. Infundibile Ringeri 

Infundibile Ringeri lactatum 

Tnjectiones 

Injectio alfa-chymoirypsini 

Injectio natrii radiochromatis ( a Cr) 

Injectio natrii radioiodidi (** l I) 

Injectio natrii radiophosphatis (* Z P) 

Kalii guajacolsulfonas 
Kalii hydrogentartras 
Levarterenoli bitartras 
Levomepromazini maleas 
Me thy Hi p-hydroxybenzoas 
Methylii salicylas 
Naphasolini hydrochloridum 
Natrii p-aminosalicylas 
Natrii hydro,gencarbonas 
Natrii monohydrogenphosphas 
Nitrogenium oxydulatum 
( Noramidopyrini methansulfonas natricus 

Oleum cacao 

\ Oleum helianthi 

( Oleum helianthi neuiralisatum 

Pheniramini p-aminosalicylas 
Piperazini hexakydras 
Prochlorperazini maleas 
Promethazini maleas 
P ropy Hi p-hydroxybenzoas 
Pyrithioxini dihydrochloridu m 
Retinoli acetas 

Rhinoguttae naphasolini hydrochloridi 0,1% 
Solutio natrii radioiodidi f 131 /) 

Solutio nitroglycerini spirituosa 1% 
Sorbimacrogoli oleas 300 
Tocopheroli acetas 
Trifluoperazini hydrochloridum 
Unguentum pilocarpini hydrochloridi 2% 


b. Metode 

Aspectul si coloratia solufiiior 
Controlul impuritaliior hipotensive 
Controlul impuriidfilor pirogene 
Controlul impuritdtilor toxice 
Controlul limitelor de impuritdii 


Controlul microscopic si microchimic al 
produselor vegetale 

Controlul puritdtii microbiologice 


Guaiacolum 
Hexesiroli diacetas 

■> Infundibile natrii hidrogenocarbonatis 

Infundibile natrii chloridi composita 
Infundibile natrii chloridi composita cum 
natrio lactato 
Iniectabilia 
Chymotrypsinum 

Iniectabile natrii Chromatis [ Sl Cr ] 
Iniectabile natrii iodidi P 31 2] 

Iniectabile dinatrii hydrogenophosphatis 

[32p] 

Kalii guaiacolsulfonas 
Kalii hydrogenotartras 
Norepinephrini hydrogenotartras 
Levomepromazini hydrogenomaleas 
Meihylis parahydroxybenzoas 
Methylis salicylas 
Naphazolini hydrochloridum 
Natrii amino salicylas 
Natrii hydrogenocarbonas 
Dinatrii hydrogenophosphas 
Dinitrogenii oxyaum 
Metamizolum natricum 
Cacao oleum 
Helianthi oleum 
Helianthi oleum neuiralisatum 
Pheniramini amino salicylas 
Piperazinum hexahydricum 
Prochlorperazini hydrogenomaleas 
Promethazini hydrogenomaleas 
Propylis parahydroxybenzoas 
Pyritinoli dihydrochloridum 
Retinoli acetatis solutio oleosa 
Rhinoguttae naphazolini hydrochloridi 0,1% 
Solutio natrii iodidi [ iai I 3 
Solutio glyceryli trinitratis spirituosa 1 % 
Polysorbatwm 80 
a-Tocopheroli acetas 
Trifluoper azini dihydrochloridum 
Unguentum ophtalmicum pilocarpini hy¬ 
drochloridi 2% 

general e de analiza 

Aspectul solutiei 
Impuritdii hipotensive 
Impuritati pirogene 
Impuritdii toxice 

Controlul limitelor pentru impuritati anor- 
ganice 

Controlul limiiei pentru substante organice 
usor carbonizabile 

Controlul microscopic al produselor vegetale 

Controlul microchimic al produselor vege¬ 
tale 

Contaminare microbiand 
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Activitaiea enzimatica a chimotripsinei 


Determinarea acliviiajii enzimaiice a alja- 
chimotripsinei 

Dcterminarea activitdtii enzimatice a pan- 
creatinei 

Determinarea activitdtii proteolitice a pep- 
sinei 

Determinarea activitdtii enzimatice a tripsinei 
Determinarea activitdtii vasopresoare 
Determinarea aicoolului in preparate far- 
maceuiice 

Determinarea azotului in combinatii orga- 
nice 

Determinarea biologicd a activitdtii oxi- 
tocinei 

Determinarea continutuiui in saponine 
on acliune hemoliticd din produsele vegetate 
Determinarea continutuiui in substante so- 
lubile din produsele vegetale 
Determinarea continutuiui in uleiuri vola¬ 
tile din produsele vegetale 
Determinari cromatografice 
Determinarea densitdtii 

Determinarea factorului de imbibare la pro¬ 
dusele vegetale 

Determinarea gruparilor metoxi 
Determinarea impuritafilor si a corpurilor 
strdine din produsele vegetale 
Determinarea indicelui de aciditate 
Determinarea indicelui de amdreald 
Determinarea indicelui de ester 
Determinarea indicelui de hidroxil 
Determinarea indicelui de iod 
Determinarea indicelui de peroxid 
Determinarea indicelui de refractie 
Determinarea indicelui de saponificare 
Determinarea intervalului de distilare 
Determinarea microbiologicd a activitdtii 
antibioticelor 

Determinarea punctului de fierbere 
Determinarea punctului de picurare 
Determinarea punctului de solidificare 
Determinarea punctului de topire 
Determinari polarografice 
Determinari prin eleciroforeza, 

Determinarea puierii rotatorii specif ice 
Determinarea reziduului prin calcinate 
a cenusii 

Determinarea solubilitdtii substantelor 
Determinari spectrofotometrice 
Determinarea substantelor nesaponificabile 
Determinarea umiditdfii, a pierderii prin 
ttscare si a reziduului prin evaporate sau 
voktfUizare 

Determinarea viscozitatii lichideior 

Radioaciivitatea 

Determinarea radioactivitdfii 

Determinarea puritdtii radionuclidice §i 

radiochimice 

Solufii titrate 


Aciivitatea enzimatica a pancreatinei 

Activitaiea enzimatica a pepsinei 

Activitaiea enzimatica a tripsinei 

Activitaiea vasopresoare 

Concentratia in alcool a preparatelor farma- 

ceutice 

Dozarea nitrogenului din combinaiiile or¬ 
ganise 

Dozarea biologicd a oxitocinei 

Dozarea saponinelor cu actiune hemoliticd 
din produsele vegetale 

Dozarea substantelor solubile din produsele 
vegetale 

Dozarea uleiurilor volatile din produsele 

vegetale 

Cromatografie 

Densitate relativd 

Factorul de imbibare al produselor vegetale 

Dozarea grupdrii metoxi 

Controlul elementelor strdine din prod'usele 

vegetale 

Indice de aciditate 
Indice de amdreald 
Indice de ester 
Indice de hidroxil 
Indice de iod 
Indice de peroxid 
Indice de refractie 
Indice de saponificare 
Interval de distilare 

Activitaiea microbiologicd a antibioticelor 

Punct de fierbere 
Punct de picurare 
Punct de solidificare 
Punct de topire 
Polarografie 
Eleciroforeza 
Put ere rotator it 
Reziduu prin calcinate 

Solubilitate 
Spectrofotometrie 
Substance nesaponificabile 
Pierdere prin uscare 
Determinarea apei 

Viscozitaie 

Controlul preparatelor radiofarmaceutice 


Solufii volumetries 
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VI. PREVEDERI GENERALE 


Potrivit Legii privind asigurarea sandtdtii populatiei, toate prevederile 
cu caracter general ale Farmacopeei Romane sint obligatorii pentru toate uni- 
tdtilc care produc, controleaza, depoziteaza si distribute medicamente si se 
apiica tuturor produselor realizate in tara. 

Titlul monografiilor. Monografiile pentru substance farmaceutice, pre¬ 
parate farmaceutice si produse vegetale au ca titlu principal dennmirea 
in limba latina, iar ca titlu secundar denumirea in limba romana. 

Pentru substantele organice farmacologic active este folosita, in gene¬ 
ral, Denumirea Comuna Internafionala (DCI) in limba latina, prevazuta 
in listele cu denumiri pentru substante farmaceutice elaborate de Organi- 
zafia Mondiala a Sanatafii. 

Pentru substantele anorganice, la denumirea latina este prevazut in- 
tii cationnl, apoi anionul (de ex. Barii sulfas). 

Pentru produsele vegetale, la denumirea latina numele plantei precede 
partea din pianta folosita (de ex. Frangulae cortex). 

La preparatele farmaceutice, denumirea formei farmaceutice precede 
pe aceea a substanfei sau a produsuiui vegetal (de ex. Unguentum phenyl- 
butazoni 4%, Tinctura Belladonnae). 

Preparatele injectabile si perfuzabile sint definite prin masa de sub- 
stanta activa declarata continuta in 1 ml solutie, respectiv in 1 000 ml so- 
hifie. La celelalte preparate lichide si la unguente, cind este cazxxl, in titlu 
este prevazut confinutul declarat in substanta activa, exprimat pro- 
centual. Preparatele solide' sint definite prin masa de substanta activa de- 
clarata pe unitatea de doza. 

La soluiiile apoase si la tincturile alcoolice nu se specifica. in titlu sol- 
ventul (de ex. Solutio ammonii acetatis 15°/ 0 , Tinctura Belladonnae ); la 
soiufiile sau la tincturile preparate cu alfi soivenfi, acestia sint specificati 
in titlu (de ex. Solutio iodi spirituosa). 

Sinonime. Pentru unele substante, preparate farmaceutice .si produse 
vegetale sint prevazute in cadrul monografiei respective, in limba latina 
sau in limba romana, alte denumiri mai cunoscute ale acestora. 

Formule chimiee. La toate substantele farmaceutice cu o structura 
chimica cunoscuta pi bine definita se prevede formula moleculara; la sub- 
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stantele organice se prevede §i formula de strudura in care sint reprezentate, 
in general, particularitatile sterice cunoscute. 

in cazul substantelor anorganice, in formula moleculara cationul pre¬ 
cede anionul. In cazul substantelor organice, in formula moleculara, sirnbo- 
lurile atomilor, dupa C si H/sint prevazute in ordine alfabetica. 

Nomenclature ehimica sistematica. in FR X noinenclatura chimica 
sistematica folosita pentru substanteie anorganice fi pentru substantele 
organice este, pe cit posibil, in conformitate cu regulUe elaborate de Uniu- 
nea Internationala de Chimie Pura si Aplicata (IUPAC), adaptate la limba 
romana. 

Mase atomice relative (A r ); niase moleculare relative (M r ). in FR X 
masele atomice relative si masele moleculare relative ale substantelor pina 
la 100 sint prevazute cu doua zecimale, iar cele peste 100 sint prevazute cu 
o zecimala (valorile sint rotunjite la zecimala admisa). 

Masele moleculare relative reprezinta suma maselor atomice relative 
prevazute iu tabelul ,,Mase atomice relative", care se bazeaza pe masa 
atomica relativa a carbonului—12 A r ( 1? C) = 12. 

Marimi si unitati de masura. in FR X este folosit, pe cit posibil, Sis- 
temul International de Unitati (SI) ; m unele cazuri sint folosite si alte uni¬ 
tati din afara SI, admise de Stanaardele Internationale si de Standardele 
de Stat din Romania (v. tabelele cu marimi si unitati de masura SI 
din FR X). 

Concentratie. In FR X concentratia solutiilor volumetrice este expri- 
mata in moli pe litru (mol/1); concentratia solutiilor de reactivi este expri- 
mata in grame pe litru (g/1). : _ • ^ , . 

Concentratiile procentuale, practic folosite in farmacopee, sint definite 
dupa cum urmeaza: 

— prin „%", fara nici o precizare, sau prin „% m/m" se intelege masa 
de substanta in grame continuta in 100 g produs final; 

— prin ,,% m/V“ se intelege masa de substanta in grame continuta 
in 100 ml produs final; 

— prin „% V/V" se intelege voiumul de substanta in mililitri contrnut 
in 100 ml produs final; 

— prin „% V/m“ se intelege voiumul de substanta in mililitri conti- 
nut in 100 g produs final. 

Proba luata in lucru. La dozarea substantei active sau in cadrul alter 
determinari la care proba luata. in lucru intervine in calcul, valorile preva¬ 
zute in text pentru masa sau pentru volum sint imormative (de ex. 0,5 g , 
1 g; 5 mg; 40 mg; 5 ml); proba luata in lucru poate prezenta o abatere 
de rL10% fata de aceste valori. Proba luata in lucru se cintareste la Dalanta 
analitica sau se masoara cu ajutorul unui instrument adecvat si valorile 
obtinute intervin in calcularea rezultatului. 

In cazul celorlalte determinari, balantele si instrumentele de masuret 
folosite sint in functie de determinarea respectiva si de marimea valorilor 
prevazute; numarul de zecimale din text arata exactitatea ceruta (de ex. 
1,0 g; 2,00 g; 0,1050 g; 6,305 g; 50,0 mg; 25,0 ml). 
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Prin expresia ,,daca nu se prevede altfel" se intelege ca ori de cite ori 
este necesar sau in cazuri speciale, justificate si aprobate de Institutul pen¬ 
tru Controlul de Stat al Medicamentului $i Cercetari Farmaceutice, in*mo- 
nografiile individuale pot fi inscrise prevederi diferite de cele cu caracter 
general. 

Prin expresia „pina la masa constants." se intelege ca uscarea sau cal- 
cinarea se continua, in condi£iile prevazute la monografiile individuale sau 
la monografiile de metode generale respective, pina cind doua cintariri suc- 
cesive la balanta analitica conduc la aceeasi valoare san prezinta o diferen- 
£a de cel mult 0,5 mg. 

Prin expresia ,,in prealabil cintarit" se intelege ca recipientele respec¬ 
tive (de ex. creuzet, cristalizor, filtru, sticla de ceas, fiola de cintarire) 
se cintaresc la balante analitica dupa uscarea sau calcinarea prealabiia 
pina la masa constants, in aceleasi conditii de temperatura cu cele in care 
se efectueaza determinarea prevazuta. 

Prin expresia ,,nn trebuie sa ramina un reziduu ponderabil” sau ,,re- 
ziduu imponderabil" se intelege ca, in conditiile de lucru prevazute, reziduul 
obtinut nu trebuie sa cintareasca mai mult de 0,5 mg. 

Prin formularea de tipul ,,1 la 10“ se intelege ca 1 g substanta solida 
sau 1 ml substanta lichida se aizolva in, respectiv se amesteca impreuna cu 
solventul respectiv iar solutia se completeaza la 10 ml. 

Prin formularea de tipul „10:1“ sau ,,5:2:1“ se intelege ca un ames- 
tec este format din 10 volume si 1 volum de lichid respectiv din 5 volume, 
2 volume §i 1 volum de lichid. 

Prin ..solute", fara precizarea solventului, se intelege soiujie apoasa. 

Prin „conservant antimicrobian potrivit" se injelege ca intr-un prepa- 
rat farmaceutic realizat in industrie conservantul antimicrobian trebuie 
astfel ales incit sa corespunda prevederiior de la „Controlul eficaeitafii 
conservantilor antimicrobieni" (IX.F.4). 

y Temperature. In farmacopee este folosita temperature Celsius (t), 
exprimata in grade Celsius (°C). 

Cind temperature nu este precizata, se intelege ca determinarea res¬ 
pectiva se efectueaza la 20 ± 5 °C (temperatura camerei). 

In cadrul determinarilor este inscrisa temperatura la care se incalzes- 
te sau se raceste un lichid. 

Prin expresiile „la fierbere" sau ,.temperature de fierbere" se infelege 
temperatura la care fierbe lichidul respectiv. 

Prin expresiile „in baia de apa" sau „pe baia de apa", daca nu se pre¬ 
vede temperatura, se intelege ca apa din baie se incalzeste la fierbere. 

Prin expresiile „se raceste" sau „dupa racire", daca nu se prevede tem¬ 
peratura, se intelege ca racirea se efectueaza la temperatura camerei. 

>- Presiune. Priu presiune normals, se intelege presiunea de 101,3 kPa 
(aproximativ 760mmHg). 

Prin expresia „in vid" se intelege presiunea de cel mult 2,7 kPa (apro- 
ximativ 20 mmHg). 

Sol veil Ji. Prin „apa“ se intelege apa distilata. 




Frin „apa pentru preparate injectabile" se intelege apa distilata pen- 
tru preparate injectabile. 

Frin „apa proaspat fiarta si racita" se infelege ca, inainte de folosire, 
apa distilata trebuie fiarta timp de 3—5 min si racita la temperatura came- 
rei. 

Frin ,,aicool“ se injelege alcool etilic de 96 c . 

Frin „alcool diluat“ se intelege alcoool etilic de 70°. 

In celelalte situafii este spedficat alcoolul folosit (de ex. alcool 50°). 

Frin „eter" se intelege eter etilic. 

Control. Verificarea parametrilor de calitate prevazufi in monografii 
este obligatorie; prevederile din monografiile individnale de la alineatiil 
Solubilitate" au'un caracter orientativ asupra solubilitajii substanfelor 
respective in diferiji solvenji. 

La stabilirea limitelor admise pentru concentratia in substanj;a acti¬ 
ve (limita inferioara si superioara), se £ine seama de eroarea analitica a me- 
todei de dozare prevazute in monografia respectiva, precum si de unele 
variatii inevitabile ale continutului in substanta activa rezultate din pro- 
cesul'de fabricatie si de eventuate modificari considerate nesemnificative 
pe perioada de vaiabilitate. 

1 Q n p se prevede raportarea la substanta uscata, la substanta calcinata 
sau la substanta auhidra, conditiile de uscare, de calcinare, respectiv meto- 
da pentru determinarea apei sint cele prevazute in monografia respectiva 
la alineatele „Pierdere prin uscare", respectiv „Pierdere prin calcinare" 


* ” J n cadrul determinarilor, daca nu se prevede altfel, examinarea tre¬ 

buie efectuata imediat dupa adaugarea reactivilor. 

Pentru efectuarea determinarilor prevazute se pot folosi si alte metode 
sau aparate decit cele specificate in monografiile respective, cu conditia 
ca exactitatea acestora sa fie aceeasi. In caz de litigii sint obligatorii 
metodele si aparatele prevazute in farmacopee. 

Ori de cite on in cadrul controlului se deceleaza prezenta unei impuri- 
tati pe care monografia respectiva nu o prevede, aceasta trebuie semnalata. 

Cind se precizeaza ca un solvent sau un amestec de solventi trebuie sa 
fie neutralizat in prealabil la un indicator, se intelege ca dozarea respectiva 
se efectueaza in prezenta aceluiasi indicator. •*=; 

Cind se prevede sau este necesara o proba-martor, aceasta se prepara 
cu aceiasi reactivi, aceiasi solventi si in acelea^i condijii, dar fara proba.de 


Cind determinarile se efectueaza fata de un standard se iolosesc, con¬ 
form prevederilor, etaloane nationale (e.n.), substance de referinta (s.r.) 
sau substante care prezinta caracteristicile prevazute in farmacopee. 

Literele (I) sau (R), inscrise dupa o substanta sau dupa o solutie, 
arata ca acestea sint indicatori sau reactivi, prevazuti la capitolele din 


FR X „Indicatori“ respectiv „Reactivi". 


' Preparate farmaeeutiee. In FR X monografiile individuale pentru pre¬ 
parate farmaceutice sint precedate de o monografie generala, ale carei 
specificatii, daca nu se prevede altfel, se aplica tuturor preparatelor din 
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cadrul formei farmaceutice respective, indiferent daca monografiile indivi¬ 
duale sint sau nu prevazute in FR X. 

La preparare se foloseste substanfa activa cu specificatiile prev&zute 
in monografia respectiva. Pentru produsele realizate in industrie, formula 
de preparare se stabileste pentru o concentrate a substantei active de 100%. 
La stabilirea limitelor admise in substanta activa iafa de'valoarea declarata 
se tine seama de conjinutul acesteia in preparatul farmaceutic analizat, 
conform prevederilor de la monografia generala respectiva. 

Substanteie auxiliare (excipienti) trebuie astfel alese inert sa nu pre- 
zinte interactiuni nedorite, intre ele sau cu substanta activa, sa fie lipsite 
de efect toxic si/sau farmacologic, sa nu inJiuenfeze defavorabil caracteris¬ 
ticile biofarmaceutice si efectul terapeutic al preparatului si, pe dt posibil, 
sa nu interfereze dozarea sau alte determinari prevazute! 

Este adnusa folosirea in preparatele farmaceutice a unor coloranji 
aprobati de Ministerul Sanatatii, cu excepjda preparatelor injectabile §i 
perfuzabile, precum §i a celor oftalmice. 

In general, in monografiile individuale ale preparatelor farmaceutice 
nu sint inscrise preveaeri referitoare la formula sau la modul de pre¬ 
parare, acestea fiind ^definite numai in privinta substanfelor active. Sin t 
admise unele modificari in formula de preparare, in privinta substan£elor 
auxiliare sau a modului de preparare folosit, cu conditia ca' produsul obti- 
nut sa corespunda prevederilor din monografia respectiva. Cind in mono¬ 
grafiile individuale exista prevederi referitoare la formula si la modul de 
preparare, acestea trebuie respectate intoemai; este admisa' folosirea altor 
conservanj.i antimicrobieni potriviti, fata de cei din formula de preparare 
prevazuta. 

La preparare trebuie respectate regulile de buna, fabricatie. Se va acorda 
o atentie deosebita evitarii impuiifiearii cu alte substante sau contaminarii 
cu microorganisme. ' . ' 

Picator normal. Fentru masuxarea preparatelor farmaceutice lichide 
in picaturi se foloseste picatorul normal. 20 de picaturi de ap& care cad 
liber la 20 C C din picatorul normal, tinut in pozijie verticals, cintaresc 
1 g ± 5 mg (v. tabelul „NumaruJ de picaturi pe grain — la 20 °C — pentru 
unele lichide si preparate farmaceutice lichide"). 

La eliberarea preparatelor farmaceutice lichide care se administreaza 
pe cale orala, cu lingurita sau cu lingura, se tine seama ca: 

— lingurita corespunde unui.. volum de aproximativ 5 ml apa; 

— lingura de desert corespunde unui volum de aproximativ 10 ml apa; 

— lingura de supa corespunde unui volum de aproximativ 15 ml 

apa. * 

In situatii speciale (de ex. substance foarte active sau substante cu 
densitate sensibil diferita de a apei), recipientele respective trebuie inso- 
|ite de lingunte speciale sau de alte dispozitive. In cazul preparatelor far¬ 
maceutice lichide administrate in picaturi, recipientele respective trebuie 
prevazute cu sisteme de picurare speciale. 

Contaminare mierobiana. In FR X, in cazuri speciale, in monografiile 
individuale de substance farmaceutice, produse de origine vegetala sau 



38 VII. 


Prevederi generate 


Prevederi generate 


VII. 


39 


preparate farmaceutice nesterile se prevede controlul incarcaturii micro- 
biene. 

« Stabilitate. Perioada de valabilitate. Un medicament este considerat 
practic stabil daca, pastrat in conditii corespunzatoare, xsi mentine neschim- 
bate caracteristicile inscrise in monografia respective pe o perioada de tirnp 
stabilita numita perioada de valabilitate. 

Pentru a se asigura stabilitatea fizico-chimica, chimica, microbiologi¬ 
es., biofarmaceutica, producatorul poate folosi procedee fizice, fizico-chimice 
sau chimice. 

La medicamentele realizate in Industrie, pe eticheta recipientului tre- 
buie sa se prevada perioada de valabilitate (data de fabricate si data de 
expirare). Daca data de expirare nu este'prevazuta, se intelege ca medi- 
camentul respectiv are o perioada de_ vala bilita te dexind.nni. 

Producatorul trebuie sa~ga?Scntez£Pcalitatea medicameutelor in cadrul 
perioadei de valabilitate. 

La mcdicamentele obtinute in farmacie, pe eticheta recipientului tre- 
buie sa se prevada data de preparare. 

Personalul de specialitate are obligatia de a pastra medicamentele in 
conditiile prevazute, de a urmari perioada de valabilitate a acestora de a 
observa eventualele modificari ale caracteristicilor organoleptice, care vor 
atrage dupa sine scoaterea din consum a produselor respective. 

Da eliberarea medicamentelor realizate in industrie sau preparate in 
farmacie, farmacistul trebuie sa atraga atentia pacientiior asupra condijiilor 
de pastrare si asupra perioadei de valabilitate a acestora. 

.-. Conservare. Medicamentele trebuie astfel pastrate iucit o eventuala 
contaminare si orice alte modificari pe perioada de valabilitate a acestora 
sa fie evitate. 

In farmacopee, pentru preparatele farmaceutice, conditiile generale 
de conservare stnt prevazute in monografiiie generale ale acestora. 

Pentru substantele farmaceutice, produsele vegetale si preparatele far¬ 
maceutice, conditii speciale de conservare sint prevazute in monografiiie 
individuate ate acestora, la alineatul ..Conservare". 

Recipientele vin in contact direct cu substantele farmaceutice, cu pro¬ 
dusele vegetale si cu preparatele farmaceutice. Recipientele si dopurile nu 
trebuie sa cedeze din componentele lor si nu trebuie sa interactioneze^fizic 
sau chirnic cu produsele continute. Recipientele si dopurile trebuie sa co- 
respunda conditiilor de calitate prevazute in normativele respective in vi- 
goare. 

Prin ,,recipiente bine inchise" se intelege ca. acestea trebuie sa protejeze 
continutul de mediul extern, prin evitarea contaminarii cu produse solide 
sau lichide, in conditii corespunzatoare de conservare, manipulare si trans- 
port. 

Prin ,,recipiente inchise etans" se intelege ca acestea trebuie sa prote¬ 
jeze continutul de mediul extern, prin evitarea contaminarii cu prodipe 
solide, lichide, vapori, gaze sau microorganisme $i trebuie sa impiedice 
pierderea apei de cristaiizare sau evaporarea solventilor, in conditii cores¬ 
punzatoare de conservare, manipulare si transport. 


unele monografii este prevazuta fie temperatura de conservare fie 
sint folosite unele expresii care corespund intervalelor de temperatura’ din 
tabel: 


Expresia folositd 

Temperatura (°C) 

(la) rece 

2—8 

(la) loc racoros 

8—15 

(la) temperatura camerei 

15 25 

(ia) cald, cal dura 

30-40 


Prin „ferit de lamina" se intelege ca recipientele trebuie sa fie din sti- 
c'ia de culoare brnn-mchis san dm alte matenale care nu permit trecerea 
luminii. Daca se folosesc recipiente dintr-un material permeabil la lumina, 
acestea trebme izolate cu un material adecvat, de culoare inchisa sau tre- 
buie pastrate in dulapuri inchise. 

Prin „ferit de umiditate" se intetegepastrarea medicamentelor in reci¬ 
piente inchise etan§ sau in recipiente bine inchise si in prezenta unei sub¬ 
stante aeshidratante, avind grija ca aceasta sa. nu vina in contact direct cu 
produsui respectiv. 

Solutiile apoase^nu trebuie pastrate la temperaturi sub 0 °C. 

Prin „se prepara la nevoie" sau ,,se prepara in cantitati mici" se in¬ 
telege ca preparatul farmaceutic respectiv are un timp de conservare redus. 

Prin expresiile Separandum sau Venenum, prevazute in monografiiie 
individuate din PR X, se intelege ca substantele farmaceutice, produsele 
vegetale sau preparatele farmaceutice respective se pastreaza in dulapuri 
speciale; aceste produse sint inscrise in FR X si in tabelele Separanda res¬ 
pectiv Venena. 

Recipientele cu substante toxice trebuie sa poarte etichete cu inscrip- 
tie alba pe fond negru si se pastreaza in dulapul Venena ; recipientele cu 
substante foarte active trebuie sa poarte etichete cu inscrip’jie ro§ie pe fond 
alb si se pastreaza in dulapul Separanda ; recipientele cu celelalte substante 
trebuie sa poarte etichete cu inscriptie neagra pe fond alb. 

Doze terapeutiee uzuale si maxi me. Aefiune farmacologiea si intrebu- 
intari. Pentru produsele farmaceutice prevazute in FR X, dozele terapeuti- 
ce uzuale si maxime pentru adulti, in functie de calea de administrare, suit 
inscrise separat intr-un tabel. 

In FR X la sfirsitul monografiilor individuate sint prevazute date cu 
caracter informativ privitoare la principalele actiuni farmacologice si/sau 
intrebuintan ale produselor farmaceutice respective. 
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A absorbanta. 

Aim absorbanta specifica 

A masa atomica relativa 

ATCC American Type Culture Collection 

[ocjjg putere rotatorie specifica 

df§ densitate relativa, la 20 °C 

DCI Denumirea Comuna Internationals. 

E.c. etalon de culoare 

e.n. etalon national 

E.o. etalon de opalescenta 

E.tb. etalon de tulbureala 

E-tr. etalon de transparent 

F factor 

FIP Federation Internationale Pharmaceutigue 

(Federajia Intemafionala Farmaceutica) 

FR X Farmacopeea Romana editia a X-a 

gtt. guttae 

(I) indicator (substanta sau solute care figureaza la capitolul „In- 

dicatori") 

IR infrarogu 

i.m. intramuscular 

i.r. intrarahidian 

i.v. intravenos 

IIJPAC International Union of Pure and Applied Chemistry (Uniunea 
International a de Chimie Pura Aplicata) 
niE-q miiiechivalent 

* Simbolurile matimiior 91 unitS^iior de m&sura to'iosite tn FR X slut specificate in 
tabelele cu marimi $i uni tap de mSsura SI 
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M r masa moleculara relativa 

n i. indice de refractie 

NCTC National Collection of Type Cultures 

OMS Organizatia Mondiala a Sa.nataJ:ii 

perf. perfuzabil 

p.f. punct de fierbere 

pH logaritmul zecimal cu semn schimbat al activitatii ionilor de bi- 
drogen 
p.o. per os 

p. tP; punct de topire 

q. s.ad. quantum satis ad 

x. rectal 

(R) reactiv (substantii sau solutie care figureaza la capitolul „Reac- 
tivi“) 

Rf in cromatografie : raportul dintre distanta parcursa de substanta 

de la punctul de aplicare al solutiei pina la central petei §i distan¬ 
ta parcursa de developant de la punctul de aplicare al solutiei 
pina la frontul developantului, trecind prin central petei 
Rr in cromatografie: raportul dintre distanta parcursaJde substan¬ 

ta de la punctul de aplicare al solutiei pina la central petei §i dis¬ 
tanta parcursa de substanta de referinta de la punctul de aplicare 
al solutiei pina la central petei 
s.c. subcutanat 

SI Sistemul International de Unitati 

s.l. sublingual 

s.r. substanta de referinta. 

U.I. unitati internationale 

UV ultraviolet 
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farmaceutice 



Absinthii herba 
A cenocoumarolum 
A cetazolamidum 
Acidum aceticum 
Acidum aceticum dilutum 
Acidum acetylsalicylicum 
Acidum amidotrizoicum 
Acidum aminocaproicum 
Acidum ascorbicum 
Acidum asparticum 
Acidum benzoicum 
Acidum boricum 
Acidum citricum 
Acidum glutamicum 
Acidum hydrochloricum 
Acidum hydrochloricum dilutum 
Acidum iopanoicum 
Acidum ladicum 
Acidum nalidixicum 
Acidum nicotinicum 
Acidum phosphoricum 
Acidum phosphoricum dilutum 
Acidum salicylicum 
Acidum tartaricum 
Aconiti tuber 
Adeps lanae anhydricus 
Adeps lanae hydrosus 
Aether 

Aether anesthesicus 

Aetherolea 

Alcoholum 

Alcoholum cetylstearylicum 
Alcoholum cetylstearylicum emul- 
sificans 

Alcoholum dilutum 
AUhaeae folium 
Atthaeae radix 
Aluminii et kalii sulfas 


Aluminii hydroxy datum 
Aluminii sulfas 
Ambazonum 
Amfetamini sulfas 
Aminogiutethimidum 
A minophyllinum 
Amiiriptylini hydrochloridum 
Ammonii bromidum 
Ammonii chloridum 
Amobarbitalum natricum 
Amoxicittinum trihydricum 
Ampicillinum natricum 
AmpicilUnum trihydricum 
Amylocaini hydrochloridum 
Amylum 

Anisi aeiheroleum 
A nisi vulgaris fructus 
Aqua destiUata 

Aqua destiUata ad iniectabilia 
Argenii nitras 
Argenti proteinas 
Argentum colloidale 
Atropini sulfas 
Aurantii pericarpium 

Balsamum peruvianum 
Balsamum tolutanum 
Barbitalum 
Barbitaium natricum 
Barii sulfas 
Belladonnae folium 
Benzalkonii chloridum 
Benzocainum 

Benzylpenicillinum kalicum 
Benzylpenicillinum natricu m 
Bismuthi subcarbonas 
Bismuthi subnitras 
Bromhexini hydrochloridum 
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Bromisovalum 
Bromocriptini mesylas 
Butylbiguanidi tosilas 
Butylscopolammonii bromidum 

Cacao oleum 
Calcii bromidum 
Calcii carbonas 
Calcii chloridum 
Calcii dobesilas 
Calcii gluconas 
Calcii glycerophospkas 
Calcii lactas 

Calcii phosphas tribasicm 
Calendulae flos 
Camphora 
Capsulae 

Capsulae ampicillini 

Capsulae cyclophosphamidi 

Capsulae natrii iodidi [ 131 I] 

Capsulae oxacillini natrici 

Capsulae retinoli acetatis 

Capsulae rifampicini 

Capsulae tetracyclini hydrochloridi 

Capsulae x-tocopheroli acetatis 

C arbam azepinum 

Carbenicillinum natricum 

Carbo medicinalis 

Carbocromeni hydrochloridum 

Carbo xymethylcellulosum natricum 

Carvi frudus 

Cefalotinum natricum 

Cefotaximum natricum 

Cera flava 

Cetaceum 

Chamomillae flos 

Chelidonii herba 

Ckinidini sulfas 

Chinini hydrochloridum 

Chinini sulfas 

Chloraminum B 

Chloramphenicoii natrii succinas 
C hloramphenicolum 
C hlo rdiazepoxidum 
Chloropyramini hydrochloridum 
Chioroquini dihydrogcnophosphas 
Chlorphenoxamini hy dr q chloridum 
Chlorquinaldolum 


Chlorlalidonum 

Chlorzoxazonum 

Cholesterolum 

Chorda resorbilis sterilis 

Ckymolrypsinum 

Cinnamomi aether oleum 

Citri adheroleum 

Clomipramini hydrochloridum 

Clonidinum 

Clotrimazolum 

Cloxacillinum natricum 

Cocaini hydrochloridum 

Codeini hydrochloridum 

Codeini phosphas 

Codeinum 

Coffeinum 

Coffeinum et acidum citricum 
Coffeinum et natrii benzoas 
Colchicinum 
C olecalciferolum 
Colistimethatum natricum 
Colistini sulfas 
Compressi ( Tabulettae) 

Compressi acidi acetylsalicylici 
C ompressi acidi ascorbici 
Compressi acidi nicotinici 
Compressi bromhexini hydrochloridi 
C ompressi chlortalidoni 
Compressi chiorzoxazoni 
Compressi coichicini 
Compressi cyclobarbitali 
Compressi Digitalis 
Compressi digoxini 
Compressi erythromycini propionatis 
Compressi ethinylestradioli 
Compressi glutethimidi 
Compressi glyceryli trinitratis 
Compressi griseofulvini 
Compressi hydroxyprogesteroni 
acetatis 

Compressi isoniazidi 
Compressi lynesirenoli 
Compressi meprobamaii 
Compressi metamizoli natrici 
Compressi methyltestosteroni 
Compressi metronidazoli 
Compressi natrii cyclamatis 
Compressi neomycini sulfatis 


Compressi obducti aniitriptylini 
hydrochloridi 

Compressi obducti dipyridamoli 
Compressi obducti doxepini 
hydrochloridi 

Compressi obducti lanatosidi C 
Compressi obducti nortriptylini 
hydrochloridi 

Compressi obducti nystatini 
Compressi obducti pentoxifyllini 
Compressi obducti propanthelini bro- 
midi 

Compressi obducti pyritinoli dihy- 
drochloridi 

Compressi obducti tinidazoli 
Compressi obducti vincamini 
Compressi paracetamoli 
Compressi phenobarbitali 
Compressi phenoxymethylpenicillini 
Compressi phenytoini 
Compressi pyridoxini hydrochloridi 
Compressi saccharim 
Compressi sulfameto xydiazini 
Compressi lamoxifeni citratis 
Compressi thiamini hydrochloridi 
Cortisoni aceias 
Crataegi folium cum flore 
Cyanocobalaminum 
Cyclobarbitalum 
Cyclobarbitaium calcicum 
Cyclophosphamidum 
Cynarae folium 

Cyproheptadini hydrochloridum 

Dequalinii chloridum 

Deslanosidum 

Desoxycortoni acetas 

Dexamethasonum 

Dextranum 40 

Dexlranum 70 

Diazepamum 

D iclofenacum natricum 

Digitalis purpureae folium 

Digitalis purpureae pulvis titratus 

Digitoxinum 

Digoxinum 

Dihydralazini sulfas 
Dihy dr o ergot amini mesylas 


Dinatrii edetas 
Dinatrii hydrogenophospkas 
Dinitrogenii oxydum 
Dipyridamolum 
D isulfiramum 
Dopamini hydrochloridum 
Doxepini hydrochloridum 
Doxycyclini hydrochloridum 

Emulsiones 

Ephedrini hydrochloridum 

4'-Epidoxorubicini hydrochloridum 

Ep inephrinum 

Equiseti herba 

Ergoealciferolum 

Ergometrini hydrogenomaleas 

Ergotamini tartras 

Erythromycini ethylsuccinas 

Erythromycini lactobionas 

Erythromycini propionas 

Etamsylatum 

Ethacridini lactas 

Ethambutoli dihydro chloridum 

Ethinylestradiolum 

Ethionamidum 

Ethylmorphini hydrochloridum 
Eucalypti aetheroleum 
Eucalypti folium 
Extracta 

Extractum Belladonnae siccum 
Extractum Frangulae fluidum 
Extractum Ratanhiae siccum 
Extractum Valerianae spissum 

Foeniculi aetheroleum 
Foeniculi frudus 
Frangulae cortex 
Fructosum 
F urazolidonum 
Furosemidum 

Gelatina 

Gentamicini sulfas 
Gentianae radix 
Glihenclamidum 
Glucosum 
Gluletkimidum 
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Glyceryli triniiratis solutio con- 
centrata 
Glycerolum 

Gossyfiium depuratum 

Gossypium depuratum mixtum 

Granulata 

Griseofulvinum 

Guaiacolum 

Guaifenesinum 

Guanethidini sulfas 

Gummi arabicum 

Gummi arabicum dcsenzymatum 

Helianthi oleum 
Helianthi oleum neutraiisatum 
Heparinum natricum 
Hexestroli diacetas 
Histamini dihydrochloridum 
Hydrargyri oxydum flavum 
Hydrochlorothiazidum 
Hydrocortisoni acetas 
Hydrocortisoni hemisuccinas 
Hydrocortisonum 
Hydromorphoni hydrochioridum 
Hydroxyprogesteroni acetas 
Hydro xyprogesteroni caproas 
Hyperici herba 

Ibuprofenum 
Ichthammolum 
Imipramwi hydrochioridum 
Indometacinum 
Infundibilia 

Infundibile dextrani 40 cum glucoso 
Infundibile dextrani 70 cum glucoso 
Infundibile dextrani 40 cum nairio 
chlorido 

Infundibile dextrani 70 cum natrio 
chlorido 

Infundibile frudosi 
Infundibile glucosi 
Infundibile kalii et natrii chloridi 
Infundibile mannitoli 
Infundibile metronidazoli 
Infundibile natrii chloridi 
Infundibile natrii chloridi composita 
Infundibile nairii chloridi compo¬ 
sita cum natrio laotato 


Infundibile natrii hydrogenocar- 
bonatis 

Infundibile nairii ladatis 
Infundibile sorbitoli 
Infundibile tinidazoli 
Iniectabilia 

Iniectabile acidi ascorbici 
Iniectabile amitriptylini hydro chlo¬ 
ridi 

Iniectabile calcii chloridi 
Iniectabile coffeini et natrii benzo- 
atis 

Iniectabile deslanosidi 
Iniectabile digoxini 
Iniectabile ainatrii hydrogenophos- 
phatis p 2 P] 

Iniectabile dopamini hydrochloridi 
Iniectabile doxepini hydrochloridi 
Iniectabile etamsylati 
Iniectabile furosemidi 
Iniectabile glucosi 
Iniectabile glyceryli triniiratis 
Iniectabile keparini natrici 
Iniectabile hydroxyprogesteroni ca- 
proatis 

Iniectabile insulini 
Iniectabile lidocaini hydrochloridi 
Iniectabile magnesii sulfatis 
Iniectabile methylergometrini hydro- 
genomaleatis 

Iniectabile natrii chloridi 
Iniectabile natrii chromatis [ sl Oij 
Iniectabile natrii iodidi [ 1£5 Ji] 
Iniectabile natrii iodidi p 1 !] 
Iniectabile natrii iodohippuraii [ I31 /j] 
Iniectabile natrii pertechnetatis 
[ 8ta rc] 

Iniectabile nairii rosei bengalensis 

P 1 /] 

Iniectabile oxytocini 
Iniectabile papaverini hydrochloridi 
Iniectabile pentoxifyllini 
Iniectabile phenobarbitali 
Iniectabile phytomenadioni 
Iniectabile piracetami 
Iniectabile procaini hydrochloridi 
(10 mg/ml aut 40 mgjml) 


Iniectabile procaini hydrochloridi 
(80 mgjmlJ 

Iniectabile L-seleno [ ,5 SeI methio- 
nini 
Iodum 

Ipecacuanhae radix 
Isoniazidum 

Isoprenalini hydrochioridum 
Isosorbidi dinitras dilutum 

Juniperi fructus 

Kalii bromidum 
Kalii carbonas 
Kalii chloridum 
Kalii et natrii tartras 
Kalii guaiacoisulfonas 
Kalii hydrogenotartras 
Kalii iodidum 
Kalii permanganas 
Kanamycini sulfas 

Lanatosidum C 

Lavandulae aether oleum 

Levomepromazini hydrogenomaleas 

Lidocaini hydrochioridum 

Lini semen 

Liquiritiae radix 

Liihii carbonas 

Lynestrenolum 

Macro gala 

Magnesii glutamolactas 
Magnesii oxydum 
Magnesii peroxydum 
Magnesii stearas 
Magnesii subcarbonas 
Magnesii sulfas 
Mannitolum 

Maprotilini hydrochioridum 
Maydis stigma 

Meclofenoxati hydrochioridum 
Medroxypro gesieroni acetas 
Menthae aether oleum 
Menthae folium 
Mentholum 

Mepacrini hydrochioridum 


Meprobamatum 
Meiamizolum natricum 
Metformini hydrochioridum 
Methadoni hydrochioridum 
Methenaminum 
Methioninum 
Methotrexatum 
M ethylceliulosum 

Methylergometrini hydrogenomaleas 
Methylis parahydroxybenzoas 
Methylis salicylas 
Methyltesiosteronum 
Methylthioninii chloridum 
Metoclopramidi hydrochioridum 
M etronidazolum 
Millefolii flos 
Morphini hydrochioridum 
Mucilago carboxymethylcellulosi 
natrici 2% 

Mucilago gummi arabici 30% 
Mucilago methylcellulosi 2 % 
Mucilago tragacanthae 2,5 % 

Naphazolini hydrochioridum 

Nairii aminosalicyias 

Nairii benzoas 

Natrii bromidum 

Nairii cetylstearylsulfas 

Nairii chloridum 

Natrii ciiras 

Nairii cyclamas 

Natrii fluoridum 

Natrii glycerophosphas 

Nairii hydrogenocarbonas 

Natrii iodidum 

Natrii laurylsulfas 

Natrii nitris 

Natrii salilylas 

Natrii sulfas 

Natrii tetraboras 

Natrii thiosulfas 

Neomycini sulfas 

Neostigmini bromidum 

Niaouli aetheroleum 

Nicotinamidum 

Nifedipinum 

Nitrazepamum 


4 — ramacopeea Romana. ed. a X-a, 
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Nitrofurantoinum 
Norepinephrini hydrogenotartras 
Nortriptylini hydrochloridum 
Noscapini hydrochloridum 
Nystatinum 

Oculoguttae 

Oculoguttae alropini sulfatis 1 % 
Oculoguttae pilocarpini nitraiis 2% 
Oculoguttae resorcinoli 1 % 

Opium 

Opium pulveratum 
Otoguttae 

Oxacillinum natricum 
Oxygenium 

Oxytetracyclini hydrochloridum 

Pancreaiinum 

Papaverini hydrochloridum 

Paracetamolum 

Paraffinum liquidum 

Pentaerithrityli tetranitras dilutum 

Pentifyllinum 

Pentoxifyllinum 

Pepsinum 

Pethidini hydrochloridum 

Phenacetinum 

Phenazonum 

Pheniramini aminosalicylas 

Phenobarbitalum 

Phenobarbitalum natricum 

Phenoxymethylpenicillinum 

Phenylbutazonum 

Phenylhydrargyri boras 

Phenytoinum 

Physostigmini salicylas 

Phytomenadionum 

Pilocarpini hydrochloridum 

Pilocarpini nitras 

Pint montanae ‘'aetheroleum 

Piperazini adipas 

Piperazinum hexahydricum 

Piracetamum 

Piroxicamum 

Fix cadi 

Podophylli resina 

Polymyxini B sulfas 

Polysorbatum 80 


Polyvidonum 
Prednisoloni acetas 
Prednisolonum 
Prednisoni acetas 
Prednisonum 
Prenylamini lacias 
Primidonum 

Primulas rhizoma cum radicibus 
Procaini hydrochloridum 
Prochlorperazini hydrogenomaleas 
Progesteronum 

Promethazini hydrogenomaleas 

Propanthelini bromidum 

Propranololi hydrochloridum 

Propylenglycolum 

Propylis parahydroxybenzoas 

Pulveres 

Pulvis alcaiinum 
Pulvis effervescens laxans 
Pulvis Opii et Ipecacuanhae 
Pyrazinamidum 
Pyridoxini hydrochloridum 
Pyritinoli dihydrochloridum 

Ratanhiae radix 

Reserpinum 

Resorcinolum 

Retinoli acetatis solutio oleosa 
Rhinogutlae 

Rhinoguttae naphazolini hydrochlo- 
ridi 0,1 % 

Riboflavinum 
Ricini oleum 
Rifampicinum 
Rutosidum 

Saccharinum 

Saccharum 

Saccharum lactis 

Salicylamidum 

Scopolamini hydrobromidum 

Sinapis nigrae semen 

S-irupi 

Sirupus balsami toluiani 
Sirupus Belladonnas 
Sirupus codeini 0,2% 

Sirupus simplex 
Solutionis 


Solutio aluminii acetico-tartarici 
Solutio ammonii acetatis 15% 
Solutio bromhexini hydrochloridi 0,2% 
Solutio calcii chloridi 50% Q 
Solutio camphorae spirituosa 10% 
Soluti-o digitoxini 0,1 % 

Solutio digoxini 0,05 % 

Solutio effervescens 
Solutio epinephrini 0,1 % 

Solutio formaldehydi 
Solutio glyceryli trinitratis spiritu¬ 
osa 1 % 

Solutio hydrogenii peroxydi concen¬ 
trate 

Solutio iodi spirituosa 
Solutio magnesii citratis 
Solutio methylergometrini hydroge- 
nomaleatis 0,025% 

Solutio natrii iodidi [ 131 ZI 

Solutio phenylhydrargyri boraiis 0,2°/ o 

Solutiones extractivae aauosae 

Sorbitolum 

Sparteini sulfas 

Stearinum 

Streptomycini sulfas 

Strontii bromidum 

Sulfamethoxazolum 

Sulfametoxydiazinum 

Sulfur praecipitatum 

Suppositoria 

Suppositoria glyceroli 

Suppositoria metronidazoli 

Suspensiones 

T alcum 

Tamoxifeni dir as 
Tela hydrophyla 
Terpini hydras 
Testosteroni phenylpropionas 
Testosteroni propionas 
Tetracyclini hydrochloridum 
Tetracyclinum 
Theobrominum 

Theobrominum natricum et natrii 
salicylas 
Theophyllinum 
Thiamini hydrochloridum 
Thymi hsrba 


T hymolum 
Tiliae flos 
T inciurae 
Tinctura Aconiti 
Tinctura aniicholerina 
Tinctura Aurantii pericarpii 
Tinctura balsami toluiani 
Tinctura Belladonnas 
Tinctura Eucalypti 
Tinctura Gentianae 
Tinctura Menthae 
Tinctura Opii 
Tinctura Ratanhiae 
Tinctura Valerianae 
Tmidazolum 
x-Tocopheroli acetas 
Tolazolini hydrochloridum 
T olbutamidum 
T ragacantha 

Triamcinoloni acetonidum 
T rifluoperazini dihydrochloridum 
Trihexyphenidyli hydrochloridum 
T rimethoprimum 
T rypsinum 

Ungu ent a 

Unguenta ophtalmica 
Unguentum clotrimazoli 1 % 
Unguentum emulsificans 
JJnguentum glyceroli 
Unguentum hydrocortisoni acetatis 
1 % 

Unguentum macrogoli 
Unguentum ophtaimicum pilocarpi¬ 
ni hydrochloridi 2% 

Unguentum phenylbutazoni 4 % 
Unguentum simplex 
Unguentum zinci oxydi 10% 

Urea 

Urethanum 

Valerianae rhizoma cum radicibus 

Vaselinum album 

Vincaminum 

Xantinoli nicotinas 

Zinci chloridum 
Zinci oxydum 
Zinci sulfas 



ABSINTHE HERBA 


Pelin 

Partea aeriana terminala, infloriti, impreuna cu frunzele tulpinale, 
era sau fara frunzele bazilare, ale plantei Artemisia absinthium L. (Aste- 
raceae), uscate dupa recoltare. Corrfin cel putin 0,3% V/m ulei volatil. 

Descriere. Caractere macroscopice. Tulpini ramificate, groase de cel 
mult 3 mm, fin striate, pubescente, cenujiu-argintii, cu frunze alterne de 
diferite forme. Frunzele bazilare sint lung p etiolate, tripenat-sectate, cu 
segmente lanceolate. Frunzele tulpinale sint sesile, simplificindu-se treptat 
catre virf; frunzele inferioare sint bipenat-sectate, cele mijlocii sint penat- 
sectate, cele superioare sint trilobate ; ultimele, din regiunea inflorescence!, 
sint simple, lanceolate. Frunzele sint catifelate, verde-cenusii pe partea 
superioara §i cenusiu-argintii pe partea inferioara, datorita numerosilor 
peri tectori. 

Inflorescenta este un racem ramificat de capitule globuloase aplecate, 
cu diametral de 2 — 4 mm, protejate la exterior de 1 — 2 bracteole ingust 
lanceolate §i tomentoase. Receptaculul este convex, pubescent §i poarta 
la exterior rare flori femele, galbene, tubuloase, cu marginea intreaga 
sau bidinfata ; florile centrale sint hermafrodite, galbene, cu corola regulata, 
campanulata, divizata la partea superioara in cinci lobi. 

Miros aromat caracteristic, gust foarte amar (IX.D.l). 

Caractere microscopice. Secjiunea transversala a tulpinii prezinta o 
epiderma cu peri tectori in forma de T si peri giandulari cu picior scurt 
si o glanda pluricelulara cu celule dispuse biseriat. La nivelul endoder- 
snului pot fi prezente mici canale secretoare care contin o oleorasina bruna. 
Ciiindrul central contine 5—15 fascicule libero-lemnoase, inconjurate la 
exterior de fibre periciclice. Maduva poate contine canale secretoare. 

Sectiunea transversala a frunzei prezinta cele doua epiderme cu peri 
tectori in forma de T, cu un picior scurt format din 2 — 4 celule, la capatul 
carora se afla o celula orizontala aluugita, cu capetele ascu^ite, cu perejii 
subtiri s?i peri giandulari cu picior scurt si o glanda pluricelulara cu celule 
dispuse biseriat. Fpiderma inferioara prezinta mai mulfi peri giandulari 
^i.stomate, faj;a de epiderma .superioara. La nivelul endodermului pot fi 
prezente mici canale secretoare cu un cotifinut bran. 
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Acenocoumarolum VIII. 55 


Receptaculul prezinta peri lectori lungi, in forma de panglica, iar 
corola coniine ursine de oxalat de calciu. 

Pulberea, de culoare cenusiu-verzuie, prezinta numeroase fragmente 
de parenchim clorofilian, insofite de celule epidermice sinuoase, cu peri 
lectori §i glandulari. Se mai observe. fragmente de epiderma din bractee 
si din celelalte parfi florale, peri lectori pluricelulari de pe receptaeui, in 
forma de panglica, grannciori sferici de polen cu diametral de 15 — 30 am, 
prevazuti cu trei pori germinativi, rare fibre cu pereti ingrosati, vase 
lemnoase de diferite marimi, tesuturi cu mici ursine de oxalat de calciu, 
provenite din corola (IX.D.2; IX.D.3). 

Identifieare. La 0,1 g pulbere de pelin se adauga 2,5 ml 4-dimetiIa- 
minobenzaldehida-solufie (i?) §i se incalzefte pe baia de apa timp de 10 min ; 
apare o coloratie albastra sau verde. 

Parti din aeeeasi plant a. Frunze branificate sau ingalbenite, cel mult 
2,0% ; tulpini mai groase de 3 mm, cel mult 2,0% ; tulpini fara frunze si 
flori, cel mult 1,0% (IX.D.4). 

Parti din alte piante. Cel mult 0,5% (IX.D.4). 

Produse minerale. Cel mult 1,0% (IX.D.4). 

Pierdere prin uscare. Cel mult 13,0%. 

5 g pelin se usuea la 105 °C pina la masa constants (IX.C.15). 

Cenusa. Cel mult 15,0%. 

1 g pelin se calcineaza pina la masa Constanta (IX.C.17). 

Cenusa insolubila in aeid clorhidrie 100 g/L Cel mult 3,0% (IX.C.17). 

Indice de amareaia. Cel putin 10 000 (IX.D.6). 

Solutia 1 (1:5 000). La 1,0 g pulbere de pelin (IV) se adauga 1 000 ml 
apa potabila. $i se fierbe timp de 30 min, agitind din cind in cind. Dupa 
racire se completeaza cu apa potabila la 1 000 ml, intr-un balon cotat si 
se filtreaza ; se indeparteaza primii 20 ml filtrat. 20,0 ml filtrat se dilueaza 
cu apa potabila la 100 ml, intr-un balon cotat. 

Solutia 2 (1: 10 000). Se dilueaza 50,0 ml solutie 1 cu apa potabila 
la 100 ml, intr-un balon cotat. Daca gustul amar al solutie! 2 este perceput 
de verificator, din aceasta soluble se efectueaza dilutiile prevazute. Daca 
gustul amar al solutiei 2 este perceput de verificator, dar daca la nici una 
din dilutiile efectuate in continuare verificatorul nu percepe gustul amar, 
C = 10 000. 

Daca verificatorul nu percepe gustul amar al solufiei 2, dilutiile pre¬ 
vazute se efectueaza din solutia 1. 

Daca gustul amar al solutiei 1 este perceput de verificator, dar daca 
la nici una din dilutiile efectuate in continuare acesta nu percepe gustul 
amar, C = 5 000. 

Daca gustul amar al solutiei 1 nu este perceput de verificator, pentru 
determinarea indicelui de amareaia se ia in lucru o solutie mai concentrate 
(de ex. 1 :2 500). Daca la determinarea indicelui de amareaia pe dilutiile 
efectuate din solutia 2 verificatorul percepe gustul amar de la prima dilu¬ 
te (eprubeta nr. 1), determinarea se efectueaza pornind de la o solutie 
mai diluata (de ex. 1:20 000). 


Bozare. Se procedeaza. conform prevederilor de la „Dozarea uleiului 
volatil din produsele vegetale" (IX.D.10). 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Actiune farmaeologiea fi intrebuintari. Tonic amar. 


ACENOCOUMAROLUM 


Acenocumarol 



C 19 H 15 N0 6 Mj 353,3 

Sinonim : nicutnalon 

Acenocumarolul este 4-bidroxi-3- [l-(4-nitrofenil)-3-oxobutil]-2H-l-ben- 
zopiran-2-ona. Contine cel putin 98,0% si cel mult 101,0% C ie H 16 NO e 
raportat la substanta uscata. 

Beseriere. Pul’bare cristalina alba sau aproape alba, fara. miros (IX. B). 
Soiubilitate. Solubil in acetona, foarte putin solubil in alcool si cloro- 
form, practic insolubil in apa (IX.C. 1). 

Se dizolva in solutii de hidroxizi alcalini. 

Solutia A. 1,0 g acenocumarol se dizolva in 5 ml hidroxid de sodiu 
I mol/'J, se adauga 6 ml acid nitric 100 g,/l (R), se completeaza cu apa 
la 25 ml si se filtreaza; solutia filtrata se compieteaza la 25 ml prin spa- 
larea filtrului cu apa. 

Identifieare 

— Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu aceno¬ 
cumarol ( s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu ( R ) (IX.C.24.2). 

— Spectral in ultraviolet al solutiei 0,001% tn/V in dioxan ( R ) pre- 
zinta trei maxime : la 271 nm, la 283 nm si la 306 nm (IX.C.24.1). 

— 50 mg acenocumarol se dizolva in 2 ml acetona ( R) si se adauga 

1 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1; apare o colorafie galben-aurie. 

— 10 mg acenocumarol se agita cu 1 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1, 

2 ml iod 0,05 mol/1 si se incalzeste; se formeaza iodoform, cu miros ca-rac- 
teristic. 
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Acenocoumarolum 


Acetazolamidum 
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VIII. 


Pimet de topire: 192 - 196 °C (IX.C.10). 

Aspectul solutiei. 0,10 g acenocumarol se dizolva in 4 xnl acetona (R) 
se completeaza cu acelaji solvent la 5 ml. Solutia trebuie sa fie 
limpede sau cel mult transparenta §i incolora. O eventuala coloratie nu 
trebuie sa fie mai intensa aecit colorstia unei solutii-etalon preparate din 
0,05 ml cobalt-E-c., 0,35 ml fer-E-C. si apa la 5 ml (IX.C.2). 

Cloruri. Cel mult 0,01%. 

5 ml solutie A eompletata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml soiu(ie r 
etalon eompletata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,002%. 

Reziduul de la caldnare, prelucrat conform prevederilor de la „Con- 
trolul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Sulfati. Cel mult 0,025%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sul- 
fat) (IX.C.13).' 

Impuritati inrudite chirnie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat sub£ire” (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel GF 254 (i?). 

Developant : cloroform (R)-ciclohexan (R)-acia acetic ( R ) (50 : 50 : 20). 

Solutii de aplicat : 

Solujia a: acenocumarol 2,0% m/V in acetona (I?) ; 

Solutia b: acenocumarol 0,0020% m/V in acetona ( R)■ 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a si b, se aplica 
solujiile : 

a: 20 ul solutie a (400 pg acenocumarol); 

6 : 20 pi solutie b (0,4 pg acenocumarol). 

Placa eromatografica se introduce in vasnl cromatografic cu develo- 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 
15 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aer si se examineaza. in 
lumina ultraviolets, la 254 mn. 

_ Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata prin¬ 
cipals, corespunzStoare acenocumarolului, mai apar §i alte pete,^ suma 
acestora nu trebuie sa depa^easca marimea si intensitatea petei din dreptul 
punctului b. 

Pierdere prin uscare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g acenocumarol se usuca la 105 °C pina la masa constants 
(IX.C.15). 

Reziduu prin caleinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g acenocumarol se calcineaza cu acid sulfuric (jR) (IX.C.17). 

Dozare. 0,1 g acenocumarol se dizolva, prin agitare, in 50 ml dioxan (R) 
(la nevoie se incalzeste), se lasa in repaus timp de 1 h si apoi se. comple¬ 
teaza cu dioxan ( R) la 100 ml, intr-un balon cotat. 10 xnl solutie se di- 
lueaza cu dioxan ( R) la 100 ml, intr-un balon cotat, se determina absor- 


bau^a solutiei la 271 nm, la 283 nm §i la 306 nm si se stabileste concen- 
tra);ia pentru fiecare lungime de unda. 

A(°Su la 271 nm = 572 ; 

Aj Sn la 283 nm = 642 ; 

A]°Sb la 306 nm = 481. 

Fiecare concentratie determinate la fiecare lungime de unda trebuie 
sa se incadreze intre 98,0% §i 101,0%. 

Conservare. In recipiente bine mchise, ferit de lumina. Venenum. 
Aetiune farmacologiea si intre buintari. Anticoagulant. 


ACETAZOLAMIDUM 

Acetazolamida 

H c - 

HjC-C-N^/Ss^SOf-NH, 

0 N—N 

C 4 H*N 4 0 3 S 2 ^ 222,2 

Acetazolamida este N- [5 suliamoil-(l,3,4-tiadiazo!-2-il) j-acetamida. Con- 
tine cel putin 99,0% si cel mult 101,0% C t H 6 N 4 0 3 S 2 raportat la substanta 
uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalina, alba sau alb-galbuie, fara miros si fara 
gust (IX. B). 

Solubililale. Pu(in solubila in acetona, greu solubila in alcool, foarte 
trreu solubila in apa, practic insolubila nr cloroform si eter (IX.C.l). 

° Solutia A. 1,0 g acetazolamida se agitS cu 50 ml apa proaspat fiarta, 
si racita timp de 5 min §i se filtreaza; solutia filtrata se ^completeaza la 
50 ml prin spalarea filtrului cu apa proaspat fiarta ipi racita. 

Identifieare 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu aceta¬ 
zolamida (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2) _ 

— Spectrul in ultraviolet al solutiei 0,001% m/V in acid clornidric 
0,1 mol/1 prezinta un maxim la 265 nm (IX.C.24.1p 

— La 0,5 g acetazolamida se adauga 5 ml apa, 1 nil mdroxid de 
sodiu 1 mol/1, 0,2 g zinc pulbere ( R ) fi 1 ml acid clorhidric (R) ; se dega- 
jeaza un miros de sulfura de hidrogen. ^ 

— La 25 mg acetazolamida se adauga 5 ml apa, 0,lo ml hidroxici 
de sodiu 1 mol/1 si 0,2 ml sulfat de cupru (II) 50 g/1 (R) ; apare o coio- 
rajie albastru-verzuie, care nu se schimba prin incalzire la fierbere. 
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Punet de topire : 247 — 258 °C (cu dsecompunere) (IX.C.10). 

Aeiditate-alealimtate. La 2 d ml solutie A se adauga albastnx de 
bromfenol-solufie (I ); solutia poate sa se coloreze in albastru-violet. Se 
adauga 0,8 ml acid clorhidric 0,01 mol/1; solutia trebuie sa se coloreze 
in galben. 

Qoruri. Cel mult 0,01%. 

10 ml solute A se compara cu 2 ml solutie-etalon completata cu 
apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Con- 
trolul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 5 ml solutie-etalon completata cu apa la 
10 ml (0,005 mg ion plumb). 

Sulfati. Cel mult 0,04%. 

10 ml solute A se compara cu 8 ml solutie-etalon comoletata cu 
apa la 10 ml (0,08 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Substante redueatoare. 0,1 g acetazolamida se dizolva, prin incalzi- 
re, in 10 ml apa, se adauga 1 ml amoniac 100 g/1 (R) si 5 ml nitrat de ai- 
gint 0,1 mol/l. Se incalzeste pe baia de apa timp de 30 min; precipitatul 
format trebuie sa ramina alb. 

Pierdere prin uscare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g acetazolamida se usuca la 105 °C pina la masa constants (IX.C. 15). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g acetazolamida se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,15g acetazolamida se dizolva in 30 ml dimetilformamida (R) 
in prealabil neutralizata la azoviolet in benzen (I) §i se titreaza cu 
metoxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie albastra. 

1 ml metoxid. de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,01111 g C 4 H 6 N 4 0 3 S 2 . 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de iumina. Separandurn. 

Actiune farmacologica si mtrebuintari. Inhibitor al anhiarazei carbo- 
nice ; folosit pentru tratamentul giaucomnlui. 


ACIDUM ACETICUM 
Acid acetic 
H 3 C—C00H 

C 2 H 4°2 M r 60,05 

Acidul acetic contine cel puj;in 96,0% si cel mult 100,5% C 2 H 4 0 2 . 

Deseriere. Lichid limpede, incolor, cu miros puternic intepator, carac- 
tenstic (IX. B). 


Acidum aceticum. 


VIII. 59 


La temperatura de 9,5 — 16,7 °C se prinde intr-o masa cristalina. 

Solnbilitate. Miscibil cu alcool, apa, eter, glicerol si sulfura de carbon 
(IX.C.I). 

Solutia A. 10 ml acid acetic se dilueaza cu apa la 50 ml. 

Identificarc 

— La 0,5 ml acid acetic se adauga 1 ml alcool (R), 1 ml acid sulfu¬ 
ric (R) si se incalzeste; se formeaza acetat de etil, cu miros caracteristic. 

—’ 2 ml solutie A se neutralizeaza cu hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) 
§i se adauga 0,15 ml clorura de fer (III) 30 g/1 (R) ; apare o coloratie rosu- 
bruna, care dispare la adaugarea de acid clorhidric (R). 

Densitate rclativa: d|g = 1,050 — 1,060 (IX.C.3). 

Punet de fierbere: 110 —118 °C (IX.C.7). 

Aspeetul solutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede §i incolora (IX.C.2). . 

Arsen. 2 ml acid acetic se dilueaza cu 3 ml apa; solutia nu trebuie sa 
dea reactia pentru arsen cu hipofosfit de sodiu in acid clorhidric (R) 
(IX.C.13). 

Qoruri. Cel mult 0,002%. 

5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solutie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Fer. 5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml nu trebuie sa dea reac¬ 
tia pentru fer (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,0005%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb) 
(IX.C.13). 

Sulfati. Cel mult 0,01%. 

5 ml solutie A completata cu apa. la 10 ml se compara cu 10 ml solutie- 
etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Substante redueatoare. 5 ml acid acetic se dilueaza cu 20 ml apa si se 
adauga I ml permanganat de potasiu 0,02 mol/1; apare o coloratie roz-vio- 
leta care trebuie sa persiste cel put-in 10 min. 

Reziduu prin evaporare. Cel mult 0,01%. 

10 g acid acetic se evapora pe baia de apa intr-o capsula de sticla, in prea¬ 
labil cintarita; reziduul obtinut se usuca la 105 °C timp de 1 h. 

Dozare. 1,5 g acid acetic se dilueaza cu apa la 250 ml, intr-un baion 
cotat. La 25 ml din aceasta solutie se adauga fenolftaleina-solutie (I) §i 
se titreaza cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie roz. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,006005 g C 2 H 4 0 2 . 

Conservare. In recipiente bine inchise. Separandurn. 

Observnlie. Cind se prescrie ,,acid acetic” fara alta specificatie se fo- 
loseste ,,acid acetic diluat”. 
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Acidurn aceticum dilutum 


ACIDUM ACETICUM DILUTUM 

Acid acetic diluat 

Aciaul acetic diluat contine cel pufin 28,0% §i cel mult 32,0% C 2 H 4 0 2 . 

Deseriere. Lichid limpede, incolor, cu miros injepator, caracteristic, 
cu reacjie acida (IX.B). 

Identilicare 

— La 1 ml acid acetic diluat se adauga 1 mlalcool (R), 2 mi acid sul¬ 
furic (R) §i se incalzejte ; se formeaza acetat de etil, cu miros caracteristic. 

— 1 ml acid acetic diluat se neutralizeaza cu hidroxid de sodiu 
100 g/1 (R) fi se adauga 0,15 ml clorura de fer (III) 30 g/1 (R) ; apare o 
colorable rofu-bruna, care dispare la adaugarea de acid clorhidric (Rj. 

Densitate relative: dig = 1,037—1,042 (IX.C.3). 

Arsen. 6 ml acid acetic diluat nu trebuie sa dea reactia pentru arsen 
cu hipofosfit de sodiu in acid clorhidric (R) (IX.C.13). 

Goruri. Cel mult 0,0006%. 

3 ml acid acetic diluat eompletat cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml 
solutie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Fer. 3 ml acid acetic diluat eompletat cu apa la 10 ml nu trebuie sa 
dea reactia pentru fer (IX.C.13). 

Metaie grele. Cel mult 0,00015%. 

7 ml acid acetic diluat eompletat cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml 
solutie-etalon (0,01 mg ion plumb) (IX.C.13). 

Sullati. Cel mult 0,003%. 

3 ml acid acetic diluat eompletat cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml 
solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Substanje redueatoare. 15 ml acid acetic diluat se completeaza cu apa 
la 20 ml si se adauga 1 ml permanganat de potasiu 0,02 mol/1; apare o eo- 
lorajie roz-violeta care trebuie sa persiste cel putin 10 min. 

Reziduu prin evaporare. Cel mult 0,01%. 

15 g acid acetic diluat se evapora pe baia de apa intr-o capsula de sti- 
cla, in prealabil cintarita ; reziduul ob|;inut se usuca la 105 °C timp de 1 h. 

Dozare. 2 g acid acetic diluat se completeaza cu apa la 100 ml, intr-un 
balon cotat. La 25 ml din aceasta soluble se adauga fenolftaleina-solutie (I) 
si se titreaza cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la colora(ie roz. 

I ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,006005 g C S H 4 Q 2 . 

Conservare. In recipiente bine inchise. 
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ACIDUM ACETYLSALICYLICUM 

Acid acetilsalicilie 



C 9 H 8 0 4 M t 180,2 

Sinonim : aspirind 

Acidul acetilsalicilie este acid 2-acetoxibenzoic. Contine cel pu£in 99,5 % 
§i cel mult 100,5% C 9 H 8 0 4 raportat la substanta uscata. 

Deseriere. Cristale aciculare, incolore sau pulbere cristalina alba, fara 
miros sau cu miros slab de acid acetic si cu gust acru (IX.B). 

In aer umed hidrolizeaza partial. 

Solnbilitate. Solubil in 5 ml alcool, 20 ml cloroform, 20 ml eter f 300 ml 
apa (IX.C.l). 

Se dizolva in solutii de hiciroxizi §i carbonari alcalini si in amoniac. 

Solutia A. 1,5 g acid acetilsalicilie se agita cu 30 ml apa timp de 
5 min si se filtreaza ; solutia filtrata se completeaza la 30 ml prin spalarea 
filtrului cu apa. 

Identifieare 

— 0,5 g acid acetilsalicilie se dizolva in 5 ml hidroxid de sodiu 
100 g/1 (Rj, Se incalzeste la fierbere timp de 3. min si dupa racire se aciau- 
leaza cu acid sulfuric 200 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat alb, cristalin 
fi se percepe miros de acid acetic. 

— Precipitatui obtinut, separat si' spalat, se dizolva prin incalzire la 
aproximativ 50 °C in 2 ml apa si se adauga 0,05 ml clorura de fer (III) 
30 g/1 (Rj ; apare o coloratie albastru-violeta.. 

Pimet de topire : 134 — 138 °C (cu descompunere; baia incalzita in 
prealabil la 125 °C) (IX.C.10). 

Aspeetul solutiei. 1,0 g acid acetilsalicilie se dizolva in 10 ml 
alcool (R) ; solujia trebuie sa fie limpede $i incolora (IX.C.2). 

Arsen. Cel mult 0,0002%. 

2,5 g acid acetilsalicilie se prelucreaza conform prevederilor de la ,,Con- 
trolul limitei de arsen-Procedeul II" (IX.C.13). 
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Cloruri. Cel mult 0,004%. 

10 ml solutie A se compara cu 2 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la caleinare, prelucrat conform prevederiior de la „Contro- 
lul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si completat cu apa 
la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etalon completata cu apa la 10 ml 
(0,01 mg ion plumb). 

Sulfati. Cel mult 0,02%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 
(I^e. c,. 13j. 

Aeid salicilie. Cel mult 0,1%. 

0,10 g acid acetilsalicilic se dizolva in 2 ml alcool (R) si se dilueaza cu 
apa, la 50 ml, intr-un cilindru gradat. 

la paralel, se prepara, intr-un cilindru gradat, o solutie-etalon din 2 ml 
alcool (R), 1 ml acid salicilic-solutie (R) si apa la 50 ml. In fiecare cilindru 
se adauga 1 ml sulfat de amoniu-fer (Ill)-solutie acida 2 g/1 (I) §i 1 ml 
acid dorhidric 0,1 mol/1. Dupa. 30 s coloratia solutiei-proba nu trebuie sa 
fie mai intensa decit coloratia solutiei-etalon. 

Substante organice user carbonizabile. 0,50 g acid acetilsalicilic se di¬ 
zolva in 5 ml acid sulfuric (R) ; solufia trebuie sa fie limpeae siincolora. 
O eventuala coloratie nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia unei so- 
lutii-etalon preparate din 0,10 ml cupru-E.c., 0,20 ml cobalt-E.c., 0,30 ml 
fer-E.c., fi apa la 5 ml (IX.C.14). 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,2 g acid acetilsalicilic se usuca in exsicator, pe silicagel anhidru (R) 
timp de 5 li (IX.C.15). 

Reziduu de caieinare. Cel mult 0,1%. 

1 g acid acetilsalicilic se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Bozare. 0,4 g acid acetilsalicilic se dizolva in 10 ml alcool (R) in prea- 
labil neutralizat la fenolftaleina-solutie (I), se raceste la 8 — 10 °C si se 
titreaza cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie roz. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,01802 g C e H 8 0 4 . 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. si de umiditate. 

Aefiune farmaeologica §i mtrebuintari. Analgezic; antipiretic; anti- 
inflamator; antiagregant plachetar. 



ACIDUM AMIDOTRIZOICUM 

Acid amidotrizoic 


• 2 HjO 

-CH 3 

C n H 9 I 3 N 2 0 4 • 2H 2 0 M r 649,9 

Acidul amidotrizoic este acid 3,5-bis-(acetilamino)-2, 4,6-triiodben- 
zoic cu doua molecule de apa. Contine cel putin 99,0% si cel mult 101,0% 
CuHglgNjOi si cel putin 60,8% si cel mult 63,3% iod raportat la substanta 
uscata. 

Beseriere. Pulbere cristalina alba, fara miros (IX.B). 

Solubilitate. Usor solubil in dimetilformamida, foarte greu solubil in 
apa, cloroform si eter (IX.C.l). 

Se dizolva in soiu^ii de hidroxizi alcalini. 

Solutia A. 2,5 g acid amidotrizoic se agita cu 40 ml apa proaspat 
fiarta si racita, timp de 5 min si se filtreaza ; solutia filtrata se completeaza 
la 50 ml, prin spalarea filtrului cu apa proaspat fiarta si racita. 

Identificare 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu acid 
amidotrizoic (s.r.) prin aispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— Spectrul in ultraviolet al solutiei 0,001% m/V in metanol (R) 
prezinta un maxim la 238 nm (IX.C.24.1). 

— 10 mg acid amidotrizoic se incalzesc intr-un creuzet, la flacara; 
se degajeaza vapori de iod. 

— La 20 mg acid amidotrizoic se adauga 5 ml hidroxid de sodiu 
0,1 mol/1 si se incalzeste la fierbere, la reflux, timp de 10 min. Dupa racire 
se adauga 5 ml acid dorhidric 100 g/1 (R) si se raceste din nou, pe gheata, 
timp de 5 min. Se adauga 0,3 g acid sulfamic (R) si se agita pina la inceta- 
rea efervescenjei; la adaugarea de 2 ml diclorhidrat de N-(l-naftil)-etilen- 
diamina (R) 4 g/1 apare o coloratie rosiatica. 

Aspectul solutiei. 1,0 g acid amidotrizoic se dizolva in 10 ml hidroxid 
de sodiu (R) 200 g/1; solutia trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

Cloruri. Cel mult 0,002%. 

10 ml solutie A se compara cu 1 ml solutie-etalon (0,01 mg ion clorura) 
(IX.C.13). 





64 vm. 


Acidum amidotrizoicum 


Acidurn aminocaproicum VIII. 65 


loduri. La 20 ml solutie A se adauga 0,5 ml acid clorhiaric 100 gjl(R), “ 

5 ml cloroform (R), 0,25 ml clorura de fer (III) 30 g/1 (R) si se agita. I 

in stratul cloroformic se admite cel mult o slaba coloratie roz. 

Metale grele. Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor 
de la „Controlul limitelor pentru iinpuritati anorganice" (IX.C.13) §>i com- 
pletat cu apa la 10 ml nu trebuie sa dea reactia pentru metale grele. 

Sulfati, 10 ml solutie A nu trebuie sa dea reactia pentru sulfati (IX.C.13). 

Amine aromatiee primare. 0,2 g acid amidotrizoic se agita cu 5 ml apa, 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1, 4 ml nitrit de sodiu (R) 10 g/1 fi 10 ml 
acid clorhidric 1 mol/1, intr-un balon cotat de 50 ml. Se lasa in repaus timp 
de 2 min, se adauga 5 ml sulfamat de amoniu (R) 120 g/1, se agita §i se 
lasa din nou in repaus timp de 1 min. Se adauga 0,4 ml 1-naftol (R) 100 g/1 
in alcool (R), 15 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 si se diiueaza cu apa la 
50 ml. Absorbanta solu'fiei determinata la 485 mn, folosind ca lichid de 
compensare o solutie obtinuta in acelea^i conditii si din aceia^i reactivi ca 
solutia-proba trebuie sa fie de cel mult 0,15 (IX.C.24.1). 

Picrdcrc prin useare. Cel mult 6,5%. 

0,5 g acid amidotrizoic se usuca la 105 °C pina la masa constants 
(IX.C.15). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g acid amidotrizoic se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Impuritafi pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 2 mi pe 
kilogram masa corporals, dintr-o solutie care confine acid amidotrizoic „ 

250 mg/ml in hidroxid de sodiu (R) 75 g/1 in apa pentru preparate injec- 1 

tabile (pH-ul final 7,0 — 9,0). g 

Bozare. Acid amidotrizoic. 0,6 g acid amidotrizoic se agita cu 20 ml 
dimetilformamida (R) pina la dizolvare, intr-un flacon cu dop rodat. Se 
adauga 20 ml apa, se agita si se raceste. Dupa racire se adauga 0,2 ml al- 
bastra de timol-solutie (I) si se titreaza cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 
pina la coloratie albastra. 

In paralel se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/I corespunde la 0,06139 g C n H s I 3 N 2 0 4 . 

loi. 0,3 g acid amidotrizoic se dizolva intr-un amestec format din 15 ml 
hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) si 15 ml apa. Se adauga 0,5 g zinc pulbere (R), 
se fierbe la reflux timp de 1 h si se raceste. Se spala refrigerentul cu apa 
si amestecul se filtreaza cantitativ. Se adauga 5 ml acid acetic anhidru (R), 

1 mi eozina-solutie (I) si se titreaza cu nitrat de argint 0,1 mol/1 pina la 
coloratie rosu-violet a. 

1 ml nitrat de argint 0,1 mol/1 corespunde la 0,01269 g iod. 

Conservurc. in recipiente bine inchise, ferit de lumina.. 

Actiune farmaeoiogiea si intrebuintari. Substan]:a de contrast radio- 
logic. 


ACIDUM AMINOCAPROICUM 

Acid aminocaproic 


H 2 N— GHz—(CH 2 )3— ch 2 — cooh 

C b H 13 N0 2 M, 131,2 

Acidul aminocaproic este acid 6-aminohexanoic. Confine cel pufin 
99,0% si cel mult 100,5% C^H^NCf, raportat la substanfa uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba sau slab galbuie, fara miros, cu gust 
slab amar (IX. B). 

Solubilitate. Usor solubil in apa, foarte greu solubil in alcool, practic 
insolubil in cloroform si eter (IX.C.l). 

Solatia A: 2,0 g acid aminocaproic se dizolva in 20 ml apa si se comple- 
teaza cu acelassi solvent la 40 ml. 

Identifieare 

— Spectrul de absorbtie in infrarosu trebuie sa corespunda celui 
obf;mut cu acid aminocauroic (s.r.) prin dispersie in bromura de pota- 
siu (R) (IX.C.24.2). 

— La 1 ml soluble A se adauga 0,2 ml ninhidxina-soluiie (R) fi se 
incalzeste; apare o coloratie violeta. 

Punct de topire: 202 - 205 °C (IX.C.10). 

AspeetuI solutiei. Solutia 40% m/V trebuie sa fie limpede §i incolora. 
O eventuala coloratie nu trebuie sa fie mai intensa decit colorajia unei so- 
lujii-etalon preparate din 0,10 ml cobalt-E.c., 0,20 ml cupru-E.c., 0,50 ml 
fer-E.c. si apa la 10 ml (IX.C.2). 

pH = 6,5-7,5 (0,5% m/V) (IX.C.22). 

Amoniu. Cel mult 0,002%. 

10 ml solutie A se compara cu 1 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,01 mg ion amoniu) (IX.C.13). 

Gorari. Cel mult 0,02%. 

2 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solutie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Fer. Cel mult 0,02%. 

3 ml solutie A completata cu apa la 10 ml sg compara cu 3 ml solutie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0>03 mg ion fer) (IX.C.13). 


5 — Faxmacopeea Rom&ni, ed. a X-a 
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Metale grele. 1 ml solute A completata cu apS la 10 ml nu trebuie sa 
dea reactia pentru metale grele (IX.C.13). 

Sulfati. Cel mult 0,025%. 

8 ml solufie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml solufie- 
etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

ImpuritSfi inrudlte chimie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorb ant: silicagel GF 254 (R). 

Developant: 1-butanol /jRj-acid acetic (R)- apa (20:10:10). 

Solufie de aplicat: 1 ml solujie A se completeazS cu alcool (R) la 10 ml. 

Pe linia de start a placii cromatografice se aplica intr-un punct 10 pi 
din solufia de mai sus (50 ag acid aminocaproic). 

Placa cromatograficS se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pinS cind acesta a migrat pe o distanfS de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate, se usucS la aer, se examineazS in lumina ul¬ 
traviolets, la 254 nm, apoi se expune la vapori de iod §i se examineaza la 
lumina zilei. 

Pe cromatograma, atit la examinarea in lumina ultraviolets, cit si la 
examinarea la lumina zilei, in afara petei corespunzatoare acidului amino¬ 
caproic nu trebuie sS aparS alte pete. 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g acid aminocaproic se usuca la 105 °C pina la masa Constanta 

(ix. a is). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g acid aminocaproic se calcineazS cu acid sulfuric (R) (IX.C.17) 

Impurilafi pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 5 ml pe 
kilogram masa corporals dintr-o solutie care confine acid aminocaproic 
200 mg/ml in apS pentru preparate injectabiie. 

Dozare. 0,25 g acid aminocaproic se dizolva in 25 ml acid acetic anhi¬ 
dru (R), se adaugS 20 ml dioxan (R), cristal violet in acid acetic anhi- 
dru (I) si se titreaza cu acid percioric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru 
pinS la coloratie albastrS. 

1 ml acid percioric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru corespunde la 
0,01312 g C 6 H 13 N0 2 . 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aefiune larmaeoiogica si intrebninjarn Antifibrinolitic. 


ACIDUM ASCORBICUM 


Acid ascorbic 



CgHjO0 


Sinonim: vitamina C 


M. 176,1 


Acidul ascorbic este (5R)-5- [(S)-l, 2-dihidroxietill-3, 4-dihidroxi-2(5H}- 
-furanonS. Confine cel pufin 99,0% ?i cel mult 100,5% C e H 8 O e . 

Deseriere. Cristale incolore sau puibere cristalinS albS, fSrS miros, 
cu gust acru (IX. B). 

Soiubilitate. Usor solubil in apa, solubil in alcool §i metanol, practic 
insolubil in benzen, cloroiorm, eter, eter de petrol si uleiuri grase (IX.C.l). 

v Solutia A. 2,5 g acid ascorbic se dizolvS in 40 ml apa proaspSt fiarta 
§i racitS §i se completeazS cu acelafi solvent la 50 ml, intr-nn balon cotat. 

Identifieare 


— La 2 ml solupie A se adaugS 0,5 ml acid nitric 100 g,/l (R) §i 0,5 ml 
nitrat de argint 20 g/1 / R) ; se rormeaza un precipitat cenu^iu. 

— La 0,5 ml solupie A se adaugS 1,5 ml apa, 0,2 ml pentacianonitro- 
zilferat (II) de soaiu-solutie (R) ? i 0,15 ml hidroxid de soaiu 100 g/1 (R) ; 
apare o coloratie galben-verzuie, care dupa adSugarea de 0,3 ml acid ace¬ 
tic 300 g/1 (R) aevine albastru-verzuie. 

Punet de topire: 188 — 192 °C (cu descompunere) (IX.C.10). 


Putere rotatorie specifies: 

(IX.C.4). 


[«]§>=+21° pinS la +23° (solufia A) 


AspeetuI solutiei. Solutia A trebuie sS fie limpede si incolora (IX.C.2). 
pH = 2,0 - 3,0 (solufia A) (IX.C.22). 


Metale grele. Reziduul de la ealeinare, prelucrat conform prevederilor 
de la ,,Controlul limitelor pentru impuritafi anorganice" (IX.G.13) nu tre¬ 
buie sa dea reacfia pentru metale grele. 

Sulfafi. Cel mult 0,04%. 

5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml solutie- 
etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 
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Acidum. asparticum 


Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g add ascorbic se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,15 g add ascorbic se dizolva in 10 ml apa, se adauga. 1 ml 
add dorhidric 100 g/1 (R), 2 ml amidon-solutie (I) si se titreaza cu iodat 
de potasiu 0,0167 mol/1 pina la coloratie albastru persistent. 

I ml iodat de potasiu 0,0167 mol/1 corespunde la 0,008806 g QH^Oe. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Actiunc farmaeoloyiea si intrebuinlari. Prevenirea si tratamentul hi- 
povitaminozei C. 


ACIDUM ASPARTICUM 

Acid aspartic 


C00H 



CH—NH 2 
C00H 

C 4 H 7 N0 4 M r 133,1 

Acidul aspartic este acid 2-aminobutanaioic. Confine cel putin 98,5% 
si cel mult 101,0% C 4 H 7 N0 4 si cel putin 10,35% si cel mult 10,85% nitro¬ 
gen raportat la substanfa uscata. 

Descriere. Cristale albe sau pulbere cristaiina alba, fara miros, cu gust 
acru (IX.B). 

Solubilitate. 'Greu solubil in apa, practic insolubil in alcool si eter 

(ix.c.i). 

Solutia A. La 2,5 g acid aspartic se adauga 50 ml apa, se incalzeste la 
fierbere timp de 2 min, se raceste, se filtreaza. si se completeaza la 50 ml, 
prin spalarea filtrului cu apa. 

Identifieare 

— Pe cromatograma de la „Impuritaji inrudite chirnic" trebuie sa 
apara o pata de culoare violeta, cu Rf de aproximativ 0,50. 

— 5 mg acid aspartic se amesteca cu 5 mg rezorcinol (R), se adauga 
0,2 ml add sulfuric (R) fi se incalzeste pina la aparitia unei coloratii brun- 
verzui. Dupa racire se adauga 5 ml apa §i se alcalinizeaza cu amoniac 
100 g/1 (R) ; apare o colorable rosu-visinie, cu fluorescent! verde. 


VIII. 


Aspectul solutiei. Solutia 10% m/V in acid dorhidric (R) 2 mol/1 tre¬ 
buie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

Amoniu. Cel mult 0,02%. 

2 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solujie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion amoniu) (IX.C.13). 

Arsen. 1,00 g acid aspartic nu trebuie sa dea reacjaa pentru arsen cu 
hipofosfit de sodiu in acid dorhidric (R) (IX.C.13). 

Cloruri. Cel mult 0,01%. 

5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2,5 ml solutie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,025 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Fer. Cel mult 0,002%. 

10 ml solutie A se compara cu I ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,01 mg ion fer) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,002%. 

Reziduul de la caldnare, prelucrat conform prevederilor de la „Contro- 
lul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si completat cu apa 
la 10 ml, se compara cu 2 ml solutie-etalon completata cu apa la 10 ml 
(0,02 mg ion plumb). 

Sulfaji. Cel mult 0,01%. 

1,00 g acid aspartic se dizolva, prin incalzire la aproximativ 50 °C, 
in 10 ml acid dorhidric 100 g/1 (R) ; solutia se racesste, se filtreaza, se com¬ 
pleteaza cu apa la 10 ml si se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 me ion 
sulfat) (IX.C.13). ' • 

Impnrita|.i inrudite ehimic. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel GF 254 (R). 

Developant: 1-butanol /Ay-acid acetic (R)- apa (40:30:20). 

Solutie de aplicat: acid aspartic 0,10% m/V intr-un amestec format din 
9 volume apa si 1 volum 1-propanol (R). 

Pe linia de start a placii cromatografice se aplica intr-un punct 5 pi 
din solutia de mai sus (5 pg acid aspartic). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant si se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate, se tine in etuva la 105 °C timp de 10 min, se 
raceste si se pulverizeaza uniform cu ninhidrina (R) 10 g/1 in metanol (R). 
Se tine in etuva la 60 °C timp de 30 min si se examineaza imediat la lu min a 
zilei. 

Pe cromatograma, in afara petei corespunzatoare acidului aspartic, 
de culoare violeta, cu Rf de aproximativ 0,50 nu trebuie sa apara alte pete. 

Pierdere prin uscare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g acid aspartic se usuca la 105 °C pina la mas a constant! (IX.C.15). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g acid aspartic se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Bozare. Acid aspartic. 0,2 g acid aspartic se dizolva, prin incalzire la 
aproximativ 50 °C, in 150 ml apa. Dupa racire se adauga 0,2 ml albastru de 
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bromtimol-solufie (I), I ml ro$u de fenol-solu^ie (I) si se titreaza cu hidro¬ 
xid de sodiu 0,1 mol/1 pina la colorajie violeta. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,01331 g QH,N0 4 . 
Nitrogen. Se procedeaza conform prevederilor de la „Dozarea nitroge- 
nului din combinafiile organice" (IX.C.20), luind in lucru 0,4 g acid aspartic. 

Conservare. in recipiente bine inchise, ferit de lamina. 

Aejiime farmaeologiea §i intrebuintari. Hepatoprotector. 


ACIDUM BENZOICUM 

Acid benzoic 


CUUH 



CjHgOa M r 122,1 

Acidul benzoic este acid benzencarboxilic. Confine cel pufin 99,5% 
si cel mult 100,5% C 7 II 6 0<, raportat la substanta uscata. 

Deseriere. Lamele lucioase, matasoase, albe sau cristale aciculare albe, 
fara miros sau cu slab miros aromatic, cu gust acrisor $i iute (IX.B). 

Incalzit cu precautie se topeste, apoi sublimeaza. 

Sohibilitate. Usor solubil in alcool, benzen, cloroform si eter, solubil 
in uleiuri grase prin incalzire la aproximativ 50 °C, foarte putin solubil in 
apa (IX.C.l). 

Identificare. La 10 ml solutie saturata de acid benzoic in apa se adauga 
0,1 ml clorura de fer (III) 30 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat galben- 
descbis. Se adauga 0,1 ml acid nitric 100 g/1 (R) §i 0,05 ml peroxid de hidro- 
gen-solufie diluata (R) si se incalzeste ; apare o coloratie violeta, trecatoare. 

Punct de topire: 121 - 124 °C (IX.C.10). 

Aspectul solufiei. 1,0 g acid benzoic se dizolva in 10 ml carbonat de 
sodiu 100 g/1 (R) ; solujia trebuie sa fie limpede si incolora. O eyentuala 
transparenta nu trebuie sa fie mai intensa decit transparen|;a unei solupi- 
etalon preparate astfel: 5 mg caolin (R) se tritureaza intr-un mojar cu 
2 ml apa, se aduce cantitativ intr-un balon cotat de 1 000 ml si se comple- 
teaza cu apa la 1 000 ml. Se agita bine inainte de folosire. 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 


Reziauul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Contro- 
lul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si completat cu apa 
la 10 ml, se compare cu 10 ml solufie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Sulfafi. Cel mult 0,01%. 

2,0 g acid benzoic se agita timp de 5 min cu 10 mb apa §i se filtreaza; 
solujia filtrata se completeaza la 10 ml prin spalarea filtrului cu apa. 5 ml 
filtrat, completat cu apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etalon 
(0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Acid einamie si altc substante redueatoare. 1,5 ml acid sulfuric (R) se 
dilueaza cu apa la 100 ml si se incalzeste la fierbere. Se adauga permanganat 
de potasiu 0,02 mol/1, picatura cu picatura, pina cind colorajia roz persists, 
timp de 30 s. In solutia calda se dizolva 1,0 g acid benzoic §i se adauga 
permanganat de potasiu 0,02 mol/1 pina cind colorafia roz persists timp de 
15 s. Trebuie sa se foloseasca cel mult 0,5 ml permanganat de potasiu 
0,02 mol/1. 

Compufd organici clorurati. Cel mult 0,08% exprimati in ion clorura. 

0,1 g acid benzoic se amesteca cu 0,3 g carbonat de sodiu anhidru (R) 
?i 0,25 ml apa, intr-un creuzet de porfelan. Amestecul se usuca, prin 
usoara incalzire, se acopera cu 0,3 g carbonat de sodiu anhidru (R) si se 
calcineaza. Dupa racire, reziduul se dizolva, cu precautie, in 12 ml acid 
nitric 100 g/1 (R) 5 i se filtreaza. 3 ml filtrat, completat cu apa la 10 ml, 
se compara cu 2 ml solutie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion 
clorura) (IX.C.13). 

Substanfe organiee usor earbonizabile. 0,2 g acid benzoic se dizolva in 
5 ml acid sulfuric (R) ; solutia trebuie sa fie incolora (IX.C.14). 

Beziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g acid benzoic se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,25 g acid benzoic se dizolva in 20 ml alcool (R) in prealabil 
neutralizat la fenolftaleina-solutie (I) si se titreaza cu hidroxid de sodiu 
0,1 mol/1 pina la coloratie roz. . 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,01221 g C 7 H 6 0 2 . 

Conservare. In recipiente bine inchise. 


ACIDUM BORICUM 
Acid boric 

H 3 BO s M, 61,83 

Acidul boric confine cel pu):in 99,0% si cel mult 100,5% H 3 B0 3 . 

Deseriere. Lamele cristaline, ludoase, cu aspect sidefos, grase la pipait, 
sau pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust slab acru (IX.B). 
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Aridum boricum 


Solubilitate. U?or solubil in glicerol, alcool la fierbere si apa la fierbere, 
solubil in alcool ?i apa (IX.C.l). 

Solutia A . 0,3 g acid boric se dizolva., prin incalzire, in 50 ml apa si 
dupa racire se filtreaza ; solutia filtrata se completeaza la 50 ml prin spalarea 
filtrului cu apa, 

Identifieare. La 0,1 g acid boric se adauga 3 ml alcool JR), 0,15 ml 
acid sulfuric (R) si se aprinde; marginea flacarii se coloreaza in verde. 

Aspeetul solutici. 0,3 g acid boric se dizolva in 10 ml apa; solutia tre- 
buie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

Aeiditate. 2 ml soluble A se completeaza cu apa proaspat fiarta §i racita 
la 10 ml §i se adauga 0,05 ml metiloranj-solutie (I) ; solutia trebuie sa se 
coloreze in galben si nu in portocaiiu sau in roz. 

Arsen. 0,5 g acid boric nu trebuie sa dea reactia pentru arsen cu hipo- 
fosfit de sodiu in acid clorhidric (R) (IX.C.13). 

Calciu. 5 ml solute A completata cu apa la 10 ml nu trebuie sa dea 
reactia pentru calciu (IX.C.13). 

Cioruri. Cel mult 0,005%. 

4 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solu¬ 
tie-eta km completata cu apa. la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Fer. Cel mult 0,0015%. 

10 ml solutie A se compara cu 1,5 ml solutie-etalon completata cu 
apa la 10 ml (0,015 mg ion fer) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb) 
(IX.C.13). 

Sulfaji. Cel mult 0,02%. 

5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml solu¬ 
tie-etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Substante insoiubiie in alcool. 1 g acid boric se dizolva, prin incalzire 
la fierbere, in 10 ml alcool (R) ; solutia trebuie sa fie incolora, limpede sau 
cel mult transparent!! (IX.C.2). 

Substante organiee. Prin incalzire progresiva pina la rosu acidul boric 
nu trebuie sa se innegreasca. 

Dozare. 2 g acid boric se dizolva in 100 ml amestec format din volume 
egale de glicerol (R) si apa in prealabil neutralizat la fenolftaleina-solu- 
tie (I) si se titreaza cu hidroxid de sodiu 1 mol/1 pina la coloratie roz. Se 
adauga 50 ml glicerol (R) neutralizat, in prealabil, la fenolftaleina-so- 
lutie (I) si se continua titrarea pina la reaparitia coloratiei roz. 

1 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1 corespunde la 0,06183 g H s B0 3 . 

Conservare. In recipiente bine inchise. 

Actiune iarmacoiogica intrebuinfari. Antiseptic. 


Acidum c itricum 


VIII. 73 


ACIDUM CITRICUM 


Acid citric 



Acidul^citric este acid 2-hidroxi-l, 2, 3-propantricarboxilic cu omole- 
cula de apa. Conjiine cel putin 99,5% 5 i cel mult 100,5% C 6 H 8 0 7 • H 2 G. 

Deseriere. Cristale incolore, translucide sau pulbere cristalina alba 
fara miros, cu gust acru (IX. B). 

Eflorescent in aer cald. 

eter S ° 1Ubil “ ^ ml ^ 1 ^ glkero1 ' 2 ml alc ° o1 - 50 mi 

Solatia A 3,0 g acid citric se dizolva in 20 ml apa si se completeaza 
cu acelasi solvent la 60 ml. 

Identifieare 

- La 0,2 ml solutie A se adauga 0,05 ml apa de brom (R), 0,1 ml 
acid sulfuric 100 g/1 (R), 0,05 ml permanganat de potasiu 50 e/1 (R) si 
se mcalzeste usor pina la decoloraxe. Se adauga 2 ml acid sulfuric (R) 
°' 1 rezorcmol (R) 50 g/1 in alcool (R) sau 0,1 ml 2-naftol-solutie (R) 
si se incaizeste pe baia de apa timp de 10 min; apare o coloratie rosie feu 
rezorcmol) sau o coloratie verde (cu 2-naftol). 

, , % 2 ^ s , olu 1 :ie A se neutralizeaza cu amoniac 100 g/1 (R) si se adauga 

1 m. clorura de calciu 200 g/1 (R) ; se obtine o solutie limpede." Prin incdl- 

inn formeazfi un precipitat alb, insolubU in clorura de amoniu 

100 g/1 (R) (deosebire de acid tartric). 

— La 1 ml solutie A se adauga 1 ml vanilina in acid clorhidric (R) 
si se evapora la sicitate pe baia de apa. Reziduul se umecteaza cu 0,15 ml 
acid sulfuric (R) si se incaizeste pe baia de apa timp de 15 min ; auare o co- 
loratie violeta. Reziduul se dizolva in 3 ml apa; solutia se coloreaza in ver- 
,f‘ Se adauga 0,15 ml amoniac 100 g/1 (R) ; coloratia solutiei devine rosie 
(deosebire de acid tartric, acid oxalic). 

Arsen. 1,0 g acid citric nu trebuie sa dea reactia pentru arsen cu hipo- 
iostit de sodiu in acid clorhidric (R) (IX.C.13). 

Cioruri. Cel mult 0,02%. 

2 ml solute A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solu- 
pe-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 
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Acidum glutamicum 


Metale grele. Cel mult 0,001%. 

1,0 g acid citric se dizolva in apa la 10 ml si se compara cu 10 ml so- 
lutie-etalon (0,01 mg ion plumb) (IX.C.13). 

Sulfati. 10 ml solutie A nu trebuie sa dea reactia pentru sulfati (IX.C. 13). 

Acid tartrie. La 10 ml solutie A se adauga 10 ml acetat de potasiu 
50 g/1 in alcool (R) ; solutia trebuie sa ramina limpede. 

Acid oxalic. La 10 ml solutie A se adauga 2 ml cloruxa de calciu 
200 g,/l (R); solutia trebuie sa ramina limpede timp de 1 h. 

Substante orqaaice usor earbonizabile. 0,5 g acid citric pulverizat 
se incalzesc cu 5 ml acid sulfuric (R) in baia de apa, la 80 — 90 °C, la intu- 
neric, timp de 15 min si se raceste imediat; coloratia nu trebuie sa fie mai 
intensa decit coloratia unei solujii-etalon preparate din 0,10 ml cupru-E.c., 
0,25 ml cobalt-E.c., 2,10 ml fer-E.c. §i apa la 5 ml (IX.C.14). 

Reziduu prin caleinare. Cel mult 0,1%. 

1 g acid citric se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C. 17). 

Dozare. 0,15 g acid citric se dizolva in 25 ml apa proaspat fiarta si 
racita, se adauga fenolftaleina-solufie (I) si se titreaza cu liidroxid de so- 
diu 0,1 mol/1 pina la colorafie roz. 

1 ml liidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespuude la 0,007005 g C»H g O- • H 2 0. 

Conservare. In recipiente bine mchise. 


ACIDUM GLUTAMICUM 

Acid glutamic 


CO OH 

1 

ch 2 

1 



h-c~nh 2 

C00H 

C5H e NQ 4 M, 147,1 

Acidul glutamic este acid (4-)-(S)-l-aminopropan-l, 3-dicarboxilic. 
Confine cel putin 98,5% fi cel mult 100,5% CjHsNO* raportat la substanfa 
uscata. 

Descriere. Cristale incolore sau pulbere cristalina alba, cu miros slab, ^ 
caracteristic, cu gust acxu (IX.B). 


._____ Acidum glutamicum VIII 

clorofmm bi fr e 1;r P / U Ix n c S T) Ubil “ ^ PraCtiC inS ° lubil in acetonS ' alcoo3 > 

_ SoLi/w X. 1,0 g acid glutamic se agita timp de 3 min cu 20 ml 
apa incalzita la aproximativ 50 °C; dupa racire se filtreaza si solutia filtrate 
se completeaza la 20 ml prin spalarea filtrului cu apa ' 

Identifieare 

0 1 rrU f dd g3 ^ amic a ^esteca cu 1 mg rezorcinol (R), se adauea 

0, ■ ml acid suliunc ( R ) si se mcalzeste cu precautie pina Ja incetarea reac- 

" l0rafiei ver ?'- b '” 5 - l4* adaS 5 “l .P5 

“ ™°" ac coHcentiat (R); apare o coloratie roiu- 
violeta si o fluorescenfa verde, mai vizibila in solufie diluata. 

50 °C in^9 add gltitamic se dizolva prin incalzire la aproximativ 
, Y 11 2 a P a < £e ueutranzeaza cu hidroxia de sodiu 1 mol/1 se adamra 
vioTeta rma ' S ° Mie (i?) se Mcalzeste; apare o c3 e albaS 

. P “ e * e rotatorie specifics: [«]g = + 29,5° pina la 4- 34° (10°/ m/V 
m acid clorbionc 1 mol/1; raportat la substanta uscata) (IX.C.4).' 0 

c , 1,0 , g aci(3 § lutamic se dizolva intr-un amestec format din 

- ? 4 cl ° rh A ldr * c . 5 1 5 ml apa. Se adauga 0,5 ml apa de brom (R) 

f se f ncal ze?te m baia de apa pina la decoiorare; solufia nu trebuie sa dea 
reacfia pentru arsen cu hipofosfit de sodiu in acid dorhidric ( R ) (IX C 13) 
Cloruri. Cel mult 0,02%. 

S07„tl5 a i s ° lutie A , C ;°fl pletat % , cu a P a la 10 ml se compara cu 2 ml 
, - n completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion elorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

troliif^wTi 1 de la caleinare, _ prelucrat conform prevederilor de la „Con- 
S k Ul ff p lm P urlt ^ an °rganice" (IX.C.13) si completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solufie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Snlfati. Cel mult 0,05%. 

m } A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml 

solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

2 r, ‘ dl,eatoa ^7 al t‘ aminoacizi. La 5 ml solutie A se adauga 

de c . u P ru ( n ) 5 1 tartrat de potasiu si sodiu-solufie (R) si se 

sa ansr/ ^ 1 ? rbfc , r . e ; nu ^ebuie sa se formeze un precipitat rosu si nici 
sa apara o colorafie bruna sau violeta. 

in 5 p U?fir Cark ’ I,!zahiie - 0-2 S acid glutamic se dizolva 

“ JLf V d C ( R> ' ? o]u ^ la tr et>uie sa fie incolora. Dupa 1 h, o 

eventuala colorafie nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia unei solu- 

rnhs’+T? prepar ^ te . dl f °- 06 ml cupru-E.c., 0,06 ml fer-E.c., 0,08 ml 
cobait-E.c. si apa la 5 ml (IX.C.14). 

Pierdere prin uscare. Cel mult 0,5%. 

(IX.C isf SCld glutamk Se usuca la 105 ° C P in& la masa Constanta 
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VIII. 


Acidum hydrochloricum 


Acidum hydrochloricum dilutum 


VIII. 77 


Reziduu priii ealcinare. Cel mult 0,1%. 

1 g acid glutamic se calcineaza cu acid sulfuric (22 ) (IX.C.17,. 

Dozare. 0,2 g acid glutamic se dizolva in 100 ml apa, prin mcaizire 
la aproximativ 40 °C. Dupa racire se adauga 0,2 ml albastru de timoi- 
solutie (I) si 1 ml rosu de fenol-solutie (I) ?i se titreaza cu hidroxid de 
sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie violeta. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,01471 g Cf/EIgNu*. 

Conservare. In recipiente bine inchise. 

Aetiune farmacologiea si intrebuinfari. Neurotonic. 


ACIDUM HYDROCHLORICUM 

Acid clorhidric 

HC1 Mr 36,46 

Acidul clorhidric confine cel putin 35,0% si cel mult 38,0% HC1. 
Deseriere. Bichid limpede, incolor, cu miros infepator, caractenstic 
(IX. B). 

Fumega la aer. 

Solubilitate. Miscibil cu alcool si apa, cu obtinerea unor solufii cu reae- 
fie puternic acida (IX.C.l). _ _ _ t 

Solutia A. 5 ml acid clorhidric se dilueaza cu apa la 50 mi. 

I&entifieare 

— O bagheta de sticla inmuiata in amoniac 100 g/1 (22) s t apropie 
de gitul deschis al unui flacon cu acid clorhidric ; apare un mm ^aib. ^ 

— 0,05 ml acid clorhidric se dilueaza cu 2 ml apa §i se adauga 0,lo ml 
nitrat de argint 20 g/1 ( R) ; se formeaza un precipitat alb, cazeos, solubil 

in amoniac concentrat (22). . . 

— 1 ml acid clorhidric se agita cu 0,2 g ciorat de potasiu (K) ; se 
degajeaza vapori de clor care coloreaza in albastru hirtia cu iodura de pota¬ 
siu amidonata (I). 

Densitate relativa: d|g — 1,174 — 1,189 (IX.C.3). 

Aspeetul solutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede si irxoiora (IX.C.2). 
Arsen. 10 ml acid clorhidric nu trebuie sa dta reactia pentru arsen 
cu hipofosfit de sodiu in acid clorhidric (2?) (IX.C.13). 

Fer. 10 ml solufie A nu trebuie sa dea reactia pentru fer (IX.C.13). 
Meiale grele. 10 ml solutie A nu trebuie sa dea reactia pentru metale 
grele (IX.C.13). 

Sulfati. 10 ml solutie A nu trebuie sa dea reacfia pentru sulfafi 
(IX.C.13).’ * 


Add suliuros. 5 ml acid clorhidric se dilueaza cu 4 ml apa si se 
amesteca cu o solutie preparata din 50 ml apa, 1 ml amidon-solufie (I) 
§i 0,15 ml iod 0,005 mol/1; coloratia albastra trebuie sa persiste time 
de 30 s. 

Clor liber, alte substante oxidante. 5 ml acid clorhidric se dilueaza cu 
5 ml apa, ^se adauga 1 ml iodura de potasiu-solufie (22), 1 ml cloroform (22) 
si se agita ; stratul cloroformic nu trebuie sa se coloreze in roz sau in 
violet timp de 1 min. 

Reziduu prin ealdnare. 5 g acid clorhidric se evapora la sicitate §i 
reziduul se calcineaza pina la masa constants.; nu trebuie sa ramina un 
reziduu ponderabil (IX.C.17). 

Dozare. 3 g acid clorhidric se aduc intr-un flacon care confine 50 ml 
apa, se adauga metiloranj-solufie (/) si se titreaza cu hidroxid de sodiu 
i mol/1 pina la colorafie galbena. 

1 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1 corespunde la 0,03646 g HC1. 

Conservare. In recipiente bine inebise. Separandum. 

Observatie. Cind se prescrie ,,acid clorhidric”, fara alta specificafie, 
sau ,,acid clorhidric oficinal" se foloseste „acid clorhidric diiuat". 



— O bagheta de sticla inmuiata in amoniac 100 g/1 (22) se apropie 
de gitul deschis al unui flacon cu acid clorhidric diiuat; arnre un fum 
alb. 

— ^ 0,5 ml acid clorhidric diiuat se dilueaza cu 2 ml apa si se adauga 
0,15 ml nitrat de argiut 20 g/1 (22) ; se formeaza un precipitat alb, cazeos, 
solubil in amoniac concentrat (22). 

— 5_ ml acid clorhidric diiuat se agita cu 0,2 g ciorat de potasiu (22) 
f 1 se incalzeste cu precaufie ; se degajeaza vapori de clor, care coloreazi 
in albastru hirtia cu iodura de potasiu amidonata (I). 

Densitate relativa: d|g = 1,047 - 1,052 (IX.C.3). 

Arsen. Ba 3o ml acid clorhidric diiuat se adauga 3 ml amoniac con¬ 
centrat (22) si se evapora pe baia de apa pina la aproximativ 5 ml. Solutia 
ramasa, diluata cu apa la 10 ml, nu trebuie sa dea reactia pentru arsen cu 
hipofosfit de sodiu in acid clorhidric (22) (IX.C.13). 

Fer. 3,5 ml acid clorhidric diiuat completat cu apa la 10 ml nu tre¬ 
buie sa dea reaefia pentru fer (IX.C.13). 
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Acidum iopanoicum 


Acidum iopanoicum 


VIII. 79 


Metale grele. 3,5 ml acid clorhidric diluat completat cu apa la 10 ml 
nu trebuie sa dea reactia pentru metale grele (IX.0.13). 

Sulfati. 3,5 ml acid clorhidric diluat completat cu apa la 10 ml nu 
trebuie si dea reactia pentru sulfaji (IX.C.13). 

Acid suliuros. 15 ml acid clorhidric diluat se amesteca cu o solufie 
preparata din 50 ml apa, 1 ml amidon-solutie (I) §i0,15 ml iod 0,005 mol/1; 
coloratia albastra trebuie sa persiste timp de 30 s. 

Clor liber, alte substante oxidante. La 15 ml acid clorhidric diluat se 
adauga 1 ml iodura de potasiu-solutie ( R ), 2 ml cloroform (JR) si se agita; 
stratul cloroformic nu trebuie sa se coloreze in roz sau in violet timp de 
1 min. 

Reziduu prin caleinare. 20 g acid clorhidric diluat se evaporala sicitate 
§i reziduul se calcineaza pina la masa constants.; nu trebuie sa raminaun 
reziduu ponderabil (IX.C.17). 

Dozare. 10 g acid clorhidric diluat se dilueaza cu 40 ml apa, se adauga 
metiloranj-solujie (I) si se titreaza cu hidroxid de sodiu 1 mol /1 pina la 
coloratie galbena. 

1 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1 corespunde la 0,03646 g HC1. 

Conservare. In recipiente bine inchise. 

Actiune fannaealooiea si intrebuintari. Acidifiant gastric. 


ACIDUM IOPANOICUM 

Acid iopanoic 



G u H 12 I 3 N0 2 M r 570,9 

Acidul iopanoic este acid 2 -( 3 -amino- 2 , 4 , 6 -triiodobenzil)butiric. Con¬ 
fine cel pujin 99,0% fi cel mult 101,0% C lr E[ l 2 I 3 N0 2 si cel pu(:in 66,0% 
fi cel mult 67,4% iod raportat la substanta uscata. 

Beseriere. Pulbere alba sau slab galbuie, fara miros, cu gust slab 
amar (IX. B). 


Solubilitate. Solubil in 25 ml acetona, 40 ml alcool, 50 ml cloroform 
$i 50 ml eter, practic insolubil in apa (IX.C.l). 

Se dizolva in solutii de hidroxizi carbonari alcalini. 

. Solatia A. 1,5 g acid iopanoic se agita cu 15 ml apa timp de 5 min 
§1 se filtreaza ; solutia filtrata se completeaza la 15 ml prin spalarea filtru- 
lui cu apa. 

Identifieare 


—_ Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtiuut cu acid 
iopanoic (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (2?) (IX.C.24.2). 

- Spectrul in ultraviolet al solu^iei 0,001% m/V in hidroxid de sodiu 
0,01 mol/1 prezmta un maxim la 230 nm (IX.C.24.1). 

— 0,1 g acid iopanoic se incalzeste intr-un creuzet; se degajeaza 
vapori de culoare violeta. 

Ua 20 mg acid iopanoic se adauga 5 ml acid clorhidric 100 g/1 (R) 
f. se raceste cu gfaeafa. Se adauga 20 mg nitrit de sodiu (JR), se raceste 
dm nou cu gheafa timp de 10 min si se adauga 1 ml 2-naftol-soluJ:ie (R ); 
apare o coloratie rosie. 

Punet de topire: 155 - 157 °C (cu descompunere) (IX.C.10). 


. Aspecmi solutiei. 0,1 g acid iopanoic se dizolva in 4,5 ml alcool (JR) 
51 se completeaza cu acelaji solvent la 5 ml; solutia trebuie sa fie limpedc 
§1 mcolora. O eventuala coloratie nu trebuie sa fie mai intensa decit colo- 
rafia unei solujii-etalon preparate din 0,15 ml fer-R.c. §i apa la 5 ml 
(IX.C.2). 


Halogeni. Cel mult 0,01%. 

2 ml soluble A completata cu apa la 10 ml se comnara cu 2 ml 
solufae-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Iod liber. 2 ml solutie A se agita cu 2 ml cloroform (R) timp de linin' 
stratul cloroformic nu trebuie sa se coloreze in violet. 


Metaie grele. Cel mult 0,001%. . 

Reziduu! de 1 a caleinare, prelucrat conform prevederilor de la , Con- 
trolul iimitelor pentru impurita# anorganice" (IX.C.13) si completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solu|:ie-etalon ( 0,01 mg ion plumb). 

Sulfafi. Cel mult 0 , 01 %. 

,, ®° lv )£ e A se compara cu 10 ml solu|ie-etalon ( 0,1 mg ion 

sulfat) (IX.C.13). 


Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g acid iopanoic se usuca la 105 °C pina la masa constants. (IX.C.15). 
Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g acid iopanoic se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. Acid iopanoic. 0,5 g acid iopanoic se dizolva in 50 ml alcool (R) 
m prealabil neutralizat la fenolftaleina-solutfe (/) si se titreaza cu hidro¬ 
xid ae sodiu 0,1 mol /1 pina la coloratie roz. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol,l corespunde la 0,05709 g C u H 12 I 3 NO. 
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Ioi. 0,3 g acid iopanoic se dizolva intr-un amestec format din 15 ml 
hidroadd de sodiu 100 g/1 (R) si 15 ml apa. Se adauga 0,5 g zinc pulbere (R), 
se incalze§te la fierbere, la reflux, timp de 1 b. Dupa racire se spala refri- 
gerentul cu apa si se filtreaza cantitativ. Se adauga 5 ml acid acetic (R), 
1 ml e ozina- solttfie (I) si se titreaza cu nitrat de argint 0,1 mol/1 pins, 
la colorafie roz-violeta. 

1 ml nitrat de argint 0,1 mol/1 corespunde la 0,01269 g I. 

Conservare. in recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 

Aefiune farmacologiea si intrebuintari. Substanfa de contrast radio- 
logic. 


AC1DUM LACTICUM 

Acid lactic 

HaC—CH—C00H 

' i 

OH 

C 3 H 6 0 3 -Mr 90,08 

Acidul lactic este un amestec de acid - 2 -hidroxipropionic (C 3 H 6 0 3 ) 
(acid lactic), acid 2-(2-hidroxipropioniloxi) propionic (C 6 Hj 0 O 6 ) (acid lactil- 
lactic) si apa. Confine cel pufin 85,0% $i cel mult 92,0% G 3 Ii e 0 3 . 

Descriere. Lichid de consistenta siropoasa, incolor sau slab galbrn, fara 
miros sau cu xniros slab, caracteristic (IX.B) ; higroscopic. 

In solufii apoase are gust acru. 

Solubilitate. Miscibil cu at>a, alcool §i eter, practic insolubil in cloroform 
(IX.C.l). 

Solutia A. 7,0 g acid lactic-®se dilueaza cu apa la 70 mi. 

Identificare 

— La 0,5 ml acid lactic se adauga 2 ml acid sulfuric 100 g/1 (R) s?i 
1 ml permanganat de potasiu 50 g/1 (R) si se incalzeste ; se degajeaza. al- 
dehida acetica, cu miros intepator. 

— La 0,5 ml acid lactic diluat cu 5 ml apa se adauga 1 ml iod iodurat- 
solufie (R), 2,5 ml bidroxid de sodiu 100 g./l ( R) si se incalzeste ; se formeaza 
iodoform, cu miros caracteristic. 

— 0,5 ml acid lactic se adauga peste o solutie preparata din 3 ml 
fenol (R) 30 g/1, 7 ml apa si 0,1 ml clorura de fer (III) 30 g/1 (R) ; colora¬ 
fia violeta a solutiei devine galbena. 

— Densitatea relaiiva trebuie sa fie de aproximativ 1,20 (IX.C.3). 


Culoare. Acidul lactic trebuie sa fie incolor. O eventuala colorafie nu 
trebuie sa fie mai intensa decit colorafia unei solufii-etalon preparate din 
0,10 ml cobalt-E.c., 0,40 ml fer-E.c. ?i apa la 5 ml (IX.B). 

Caleiu. Cel mult 0,03%. 

10 ml solutie A se compara cu 3 ml solufie-etalon compietata cu apa 
la 10 ml (0,3 mg ion calciu) (IX.C.13). 

Ciorori. Cel mult 0,002%. 

10 ml solufie A se compara cu 2 ml solutie-etalon compietata cu apa 
la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Fer. Cel mult 0,002%. 

10 ml solufie A se compara cu 2 ml solufie-etalon compietata cu apa la 
10 ml (0,02 mg ion fer) (IX.C.13). 

Metale greie. Cel mult 0,001%. 

10 ml solupie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb) 
(IX.C.13). 

Suliafi. Cel mult 0,01%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 
(IX.C.13). 

Add butirie. 1 ml acid lactic se dilueaza cu 4 ml apa §i se incalzeste la 
fierbere; nu trebuie sa se perceapa miros de acid butirie. 

Add oxalic, add dtric si add fosforie. 10 ml solutie A se alcaiinizeaza 
cu amooiac 100 g/1 (Rj, se adauga 0,5 ml clorura de caldu 200 g/1 (R) si 
se incalzeste pe baia de apa timp de 5 min. Solutia trebuie sa fie limpede si 
inainte fi dupa incalzire. 

Add tartrie. La 1 ml acid lactic se adauga 10 ml alcool (R) si 0,4 ml 
acetat de potasiu 50 g/1 in alcool (RJ ; solutia trebuie sa ramina limpede 
timp de 15 min. 

Metanol si esteri metiliei. Cel mult 0,05%. 

Intr-un balon cu dop rodat se introduc 2,0 g acid lactic si 10 ml apa. 
Solutia se raceste intr-un amestec de gheafa cu apa, se adauga, cu precau- 
tie, 30 ml bidroxid de potasiu 300 g/1 (R) si se lasa in continuare in baia 
de gheafa timp de 15 min. Balonul se adapteaza la un refrigereut si se dis- 
tileaza amestecul. Distilatul se colecteaza intr-un balon cotat de 10 ml care 
confine 1 ml alcool (R) ; se distileaza aproximativ 8,5 ml, apoi se comple- 
teaza cu apa la 10 ml. 1 ml distilat se aduce intr-o eprubeta si se adauga 
5 ml permanganat de potasiu in acid fosforie (R) si se amesteca. Dupa 
15 min se adauga 2 ml acid oxalic in acid sulfuric / R) si se agita cu o bagbeta 
de sticia pina cind soiufia devine incolora. Se adauga 5 ml fucsina-solufie 
decolorata (R) (solufie-proba). Dupa 2 h, colorafia solufiei-proba nu tre¬ 
buie sa fie mai intensa decit colorafia unei solufii-martor obfinute, in pa- 
ralel, din 1 ml solufie apoasa care confine 100 pg metanol (R) si 0,1 ml 
alcool (R), la care se adauga aceiasi reactivi, in aceleasi condifii cu soiu¬ 
fia-proba. 

Substante insolubile in eter (glicerol, manitol). 1 ml acid lactic se di¬ 
zolva in 25 ml et er'(R) ; soiufia trebuie sa ramina limpede. 


q — Farmacopeea Romana, ed. a X-a 
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Zahar. 1 mi acid lactic se dilueaza cu 9 ml apa, se neutralizeaza cu hi- 
droxid de sodiu 300 g/1 (R), se adauga 5 ml sulfat de cupru (II) si tartrat 
de potasiu si sodiu-solufie (R) § i se incalze ? te la fierbere; nu trebuie sa apara 
un precipitat ro^u-caramiziu. 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g acid lactic se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Bozare. La 3 g acid lactic se adauga 50 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1 
se mcalzeste la fierbere timp de 20 min. Solufia se raceste la aproximativ 
40 “C, se adauga fenolftaleina-solufie (I) si se titreaza cu acid sulfuric I mol/1 
pina la decolorare. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1 corespunde la 0,09008 g C s H 6 0 3 . 

Conservare. In recipiente bine inchise. Separandum. 

Aetiune farmaeologica si intrebuintari. Acidifiant; keratolitic • anti¬ 
septic. 


ACIDUM NALIDIXICUM 

Acid nalidixic 



CiAL 2 N 2 0 3 


M r 232,2 


Acidul nalidixic este acid l-etil-7-metil-l, 4-dihidro-4-oxo-l, 8-naftiri- 
din-3-carboxilic. Confine cel pufin 98,0% §i cel mult 102,0% C 12 H 12 N 2 0 3 
raportat la substanta uscata. ' ‘ 12 2 3 

Deseriere. Pulbere cristalina alba sau galbuie, fara miros (IX. B). 

Puspensia m apa, examinata la microscop, trebuie sa urezinte parti- 
cule de cel mult 20 pm. * 


te 


I 


Solubilitate. Solubil irf cloroform, putin solubil in benzen si eter, foar- 
putm solubil m acetona, practic insolubil in alcool $i apa’ (IX.C.l). 
Solubil in solufii de hidroxizi §i carbonafi alcalini. 
solufia A. 1,25 g acid nalidixic se dizolva in 7,5 ml hidroxid de sodiu 
mol/i §i se completeazi cu apa la 25 ml 


Identilicare 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu acid 
nalidixic (s.r.J prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— 0,1 g acid nalidixic se dizolva in 1 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1 
§i se completeaza cu apa la 100 ml, intr-un balon cotat. 1 ml solutie se di¬ 
lueaza cu hidroxid de sodiu 0,01 mol/1 la 200 ml, intr-un balon cotat. Spec¬ 
trul in ultraviolet al solufiei astfel obtinute prezinta doua maxime : la 
258 mn si la 334 nm (IX.C.24.1). 

— 20 mg acid nalidixic se dizolva in 2 ml apa si 1 ml acid sulfuric (R), 
se adauga 20 mg vanilina (R) si se incalzeste la fierbere, cu precautie, 
timp de 2 min; culoarea galbena obtinuta initial devine rosu-portocalie. 
xn timpul racirii solufia se agita si se lasa in repaus timp de 30 min; se for- 
meaza un precipitat galben-portocaliu. 

Punet de topire: 225 — 231 °C (cu descompunere) (IX.C.10). 

Aspeetul solufiei. Solufia A trebuie sa fie limpede sau cel mult transpa- 
renta (IX.C.2). 

Absorbfia luminii. Absorbanta solufiei A, determinate imediat dupa 
preparare, la 420 nm si la 500 nm, folosind ca lichid de compensare apa, 
trebuie sa fie de cel mult 0,50 la 420 nm §i de cel mult 0,075 la 500 nm 
(IX.C.24.1). 

Metale greie. Cel mult 0,002%. 

Reziduul de la caleinare, prelucrat conform prevederilor de la „Contro- 
lul limitelor pentru impuritafi anorganice" (IX.C.13) §i completat cu apa 
la 10 ml, se compara cu 2 ml solufie-etalon completata cu apa la 10 ml 
(0,02 mg ion plumb). 

Impuritafi inrudite ehimie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
,,Cromatografie pe strat subfire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel GF 254 (R). 

Deveiopant: alcool ( Ay-cloroform (R)- amoniac concentrat (R) 5 mol/l 

(70:20:10). 

Solufii de aplicat : 

Solufia a : acid nalidixic 2,0% m/V in cloroform (R); 

Solufia b : acid nalidixic 0,010% m/V in cloroform (R). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a ^i b, se aplica 
solufiile : 

a: 10 pi solufie a (200 pg acid nalidixic); 

b: 10 pi solufie b (1 pg acid nalidixic). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deveio¬ 
pant, se lasa pina cind acesta a xnigrat pe o distanfa de aproximativ 15 cm 
de ia linia de start, se scoate, se usuca la aer si se examineaza in lumina ultra¬ 
violets. la 254 nm. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princi¬ 
pals, corespunzatoare acidului nalidixic, mai apar §i alte pete, marimea §i 
intensitatea acestora nu trebuie sa depa^easca marimea §i intensitatea 
petei din dreptul punctului b. 
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Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g acid nalidixic se usuca la 105 °C pina la'masa constants. (IX.C.15). 
Rezidun prin caicinare. Cel mult 0,1%. 

1 g acid nalidixic se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 
Dozare. 0,15 g acid nalidixic se dizolva in 20 ml dimetilformamida (R) 
in prealabil neutralizata la albastru de timol in dimetilformamida (I) §i 
se titreaza cu metoxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie albastra. 

1 ml metoxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,02322 g C 12 H 12 N 2 0 3 . 
Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aejiune farmaeologiea si intrebuintari. Chimioterapic urinar. 


ACIDUM NICOTINICUM 


Acid nicotinic 


n 

C 6 H 6 N0 2 m, 123,1 

Sinonim : niacin 

Acidul nicotinic este acid 3-piridincarboxilic. Confine cel putin 99,0% 
51 cel mult 100,5% C 6 H 5 N0 2 raportat la substanta uscata. 

Descriere. Cristale incolore sau Dulbere cristalina alba sau aproape 
alba, fara miros, cu gust slab acru (IX.B). 

Solubilitate. Solubil in apa si alcool la fierbere; pu£in solubil in apa si 
alcool, greu solubil in eter, foarte greu solubil in cloroform (IX.C.l). 

Solubil in solutii de hidroxizi §i carbonati alcalini. 

Soluha A.~ 1,0 g acid nicotinic se dizolva prin incalzixe in 45 ml apa 
proaspat fiarta si racita ; dupa racire se filtreaza si solujia filtrata se com- 
pleteaza la 50 ml prin spalarea filtrului cu apa proaspat fiarta $i racita. 

Idenlifieare 

— . Spectral in infrarofu trebuie sa corespunda celui obtinut cu acid 
nicotinic (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— Spectrul in ultraviolet al solutiei 0,002% m/V prezinta un ma xim 
la 262 nin si un minim la 237 nm (IX.C.24.1). 

“ La 50 mg acid nicotinic se adauga 0,5 g carbonat de sodiu anhi- 
dru (R) |i se incalzeste; se percepe un miros caracteristic de piridina. 

— 2,5 ml solute A se neutralizeaza cu liidroxid de sodiu 0,1 mol/1 la 
mrtie de turnesol ro§ie (I) si se adauga 3 ml sulfat.de cupru (II) 50 g/1 (R); 
se formeaza in timp un precipitat albastru. 


Acidum nicotinicum. 
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Punet de topire: 234 — 239 c C (IX.C.10). 

Aspectul solutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora. O even- 
tuala coloratie nu trebuie si fie mai intensa decit colorafia unei solujii-eta- 
lon preparate din 0,05 ml cobalt-E.c., 0,40 ml fer-E.c. §i apa la 10 ml 
(IX.C.2). 

Absorb{,ia luminii. Raportul absorbantelor solutiei 0,002% m/V de¬ 
terminate la 237 nm si la 2*62 nm trebuie sa fie cuprins intre 0,35 §i 0,39 
(IX.C.24.1). 

Amoniu, nicotinamida. 1,0 g acid nicotinic se dizolva in 10 ml hidro- 
xid de sodiu 100 g/1 (R) si se incalzeste la fierbere ; nu trebuie sa se dega- 
jjeze vapori care albastresc hirtia de turnesol ro^ie (I). 

Cloruri. Cel mult 0,01%. 

10 ml soluble A se compara cu 2 ml solutie-etaion completata cu apa 
la 10 ml (0,02 mg ion ciorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Reziduul de la caicinare, prelucrat conform prevederilor 
de la „Controlul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) nu tre¬ 
buie sa dea reacfia pentru metale grele. 

IVitrati. La 1 ml solutie A se adauga, cu precautie, pe perepii eprubetei 
2 ml difenilamina-solutie (R) la zona de contact a celor dona lichide nu 
trebuie sa apara o coloratie albastra. 

Sulfati. Cel mult 0,01%. 

5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml solufie- 
-etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Nitropiridilpirazol. La 8 ml solutie A se adauga 2 ml liidroxid de sodiu 
100 g/1 (R) ; colorajia solutiei nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia 
unei solutii-etalon preparate din 0,10 ml cobalt-E.c., 0,12 ml fer-E.c. 
si apa la 10 ml (IX.C.2). 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g acid nicotinic se usuca la 105 °C pina la mass, constants (IX.C.lo). 

Seziduu prin caicinare. Cel mult 0,2%. 

0,5 g acid nicotinic se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,5 g acid nicotinic se dizolva in 50 ml apa proaspat fiarta 
si racita, se adauga fenolftaleina-solufie (I) si se titreaza cu hidroxid de 
sodiu 0,1 mol/i pina la coloratie roz. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,01231 g C e H 5 N0 2 . 

Conservare. in recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 

Acfiune farmacologiea si iutre buintari. Vasodilatator; antipelagros ; 
hipolipemiant. 
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ACIDUM PHOSPHORICUM 

Acid fosforic 

H s p °4 M r 98,00 

Acidul fosforic confine cel pujin 85,0% si cel mult 90,0% H 3 PO*. 

Deseriere. Licbid limpede, viscos, incolor, fara miros (IX.B) ; higrosco- 
pic, corosiv. 

Densitatea relativa este de aproximativ 1,7. 

Solubilitate. Miscibil cu alcool si apa, cu obtinerea unor solutii cu reac- 
jie puternic acida (IX.C.l). 

Solatia A. 20 g acid fosforic se dilueaza cu apa la 100 ml. 

Identifieare 

— 2 ml solujie A se neutralizeaza cu bidroxid de sodiu 100 g/1 (R) 
si se adauga 0,5 ml nitrat de argint 20 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat 
galben, solubil in amoniac concentrat (R). 

— La 1 ml solujie A se adauga i ml acid nitric (R), 3 ml molibdat de 
amoniu in acid nitric (R) si se incalzeste u§or; se formeaza un precipitat 
galben, solubil in amoniac 100 g/1 (R) si in solutii de hidroxizi alcalini. 

Arsen. 2 ml acid fosforic nu trebuie sa dea reactia pentru arsen cu hi- 
pofosfit de sodiu in acid ciorhidric (R) (IX.C.13). 

Clorari. Cel mult 0,005%. 

5 ml solutie A completata cu apa. la 10 ml se compara cu 5 ml solujie- 
etalon completata cu apa la 10 nil (0,05 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Fer. Cel mult 0,003%. 

5 ml solujie A completata cu apa la 10 ml se commara cu 3 ml solutie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,03 mg ion fer) (IX.C.13). 

Magneziu, ealciu, aluminiu, fer. 5 ml solujie A se alcalinizeaza cu amo¬ 
niac 100 g/1 (R) ; solujia trebuie sa ramina limpede. 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

5 ml solujie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 1 ml solujie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,01 mg ion plumb) (IX.C.13). 

Sulfati. Cel mult 0,01%. 

5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml solujie- 
etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Acid fosforos, acid hipofosforos. La 5 ml solutie A se adauga 0,25 ml 
nitrat de argint 20 g/1 (R) fi se jine in baia de apa timp de 5 min; solujia 
trebuie sa ramina incolor a. 

Acid nitric, acid nitros. 2 ml acid fosforic se amesteca cu 1 ml sulfat 
de fer (Il)-solujie (R) si se raceste ; peste lichidul racit se adauga, cu precau- 
jie, pe peretii eprubetei, 2 ml acid sulfuric (R) ; la zona de contact a celor 
doua. lichide nu trebuie sa se formeze un inel brun. 


Acidum phosphoricum dilutum 
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Dozare. 1 g acid fosforic se dilueaza cu 10 ml apa proaspat fiarta si 
racita ; se adauga 30 ml clorura de sodiu-solutie saturata (R), 0,2 ml fenol- 
ftaleina-solutie (I) si se titreaza cu bidroxid de sodiu 1 mol/1 pina la colo- 
ratie roz. 

1 ml bidroxid de sodiu 1 mol/1 corespunde la 0,0490 g H 3 P0 4 . 

Conservare. In recipiente bine inchise. Separandum. 


ACIDUM PHOSPHORICUM DILUTUM 

Acid fosforic diluat 

Acidul fosforic diluat conjine cel putin 9,5% si cel mult 10,5% H 3 P0 4 . 

Deseriere. Licbid limpede, incolor, fara miros, cu gust acru (IX.B). 

Identifieare 

— 2 ml acid fosforic diluat se neutralizeaza cu bidroxid de sodiu 
100 g/1 (R) si se adauga 0,5 ml nitrat de argint 20 g/1 (R) ; se formeaza un 
precipitat galben, solubil in amoniac 100 g/1 (R) si acid nitric (R). 

— La 1 ml acid fosforic diluat se adauga 1 ml acid nitric (R), 3 ml 
molibdat de amoniu in acid nitric (R) §i se incalzeste us?or ; se formeaza un 
precipitat galben, solubil in amoniac concentrat (R). 

Densitate relativa: dj)“ = 1,050 — 1,056 (IX.C.3). 

Arsen. 10 ml acid fosforic diluat nu trebuie sa dea reacjia pentru arsen 
cu bipofosfit de sodiu in acid dorhidric (R) (IX.C.13). 

Cioruri. Cel mult 0,0004%. 

5 ml acid fosforic diluat completat cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml 
solutie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion dorura) (IX.C.13). 

Fer. Cel mult 0,0004%. 

7,5 ml acid fosforic diluat completat cu apa la 10 ml se compara cu 3 ml 
solujie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,03 mg ion fer) (IX.C.13). 

Magneziu, ealciu, aluminiu, fer. 5 ml acid fosforic diluat se alcalinizea¬ 
za cu amoniac 100 g/1 (R) ; solutia trebuie sa ramina limpede. 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

10 ml acid fosforic diluat se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg 
ion plumb) (IX.C.13). 

Sulfaji. Cel mult 0,001%. 

10 ml acid fosforic diluat se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg 
ion sulfat) (IX.C.13). 

Aeid fosforos, aeid hipofosforos. La 5 ml add fosforic diluat se adauga 
0,25 ml nitrat de argint 20 g/1 (R) si se jine in baia de apa timp de 5 min; 
solujia trebuie sa ramina incoiora. 
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Acid nitric, acid nitros. 10 ml add fosforic diluat se amesteca cu 1 ml 
sulfat de fer (Il)-solujie (R) se raceste ; peste lichidul racit se adauga, cu 
precaufie, pe pere^ii eprubetei, 2 ml acid sulfuric (R) ; la zona de contact 
a celor doua lichide nu trebuie sa se formeze un inel brun. 

Bozare. La 10 g acid fosforic diluat se adauga 30 ml clorura de sodiu- 
solufie saturata (R), 0,2 ml fenolftaleina-solufie (I) 51 se titreaza cu hidro¬ 
xid de sodiu 1 mol /1 pina la colorajie roz. 

1 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1 corespunde la 0,0490 g H 3 P0 4 . 


ACIDUM SALICYLICUM 

Acid saliciiic 



C 7 H e 0 3 M r 138,1 

Acidul saliciiic este acid 2-hidroxibenzoic. Confine cel pufin 99,5% si 
cel mult 100,5% C 7 H 6 O s . 

Deseriere. Cristale aciculaxe, incolore sau pulbere cxistalina alba, fara 
miros, cu gust caracteristic dulceag, apoi acru (IX.B). 

Incalzit cu precautie sublimeaza, iar prin incalzire brusca se descompu- 
ne, prezentind miros de fenol. 

Solubilitate. Solubil in 3 ml alcool, 3 ml eter, 15 ml apa la fierbere, 
50 ml cloroform, 100 ml glicerol si 500 mi apa (IX.C.l). 

Solubil in solutii de hidroxizi si carbonati alcalini, in solu]:ii de fosfati al- 
calini si de saruri alcaline ale acizilor organici. 

Solutia A. 1,5 g acid saliciiic se dizolva in 30 ml apa la fierbere, se ra¬ 
ceste §i se filtreaza; solutia filtrata se completeaza la 30 ml, prin spalarea 
filtrului cu apa. 

Identifieare 

— 10 mg acid saliciiic se dizolva in 2 ml apa, prin incalzire la aproxi- 
mativ 50 °C si se raceste; se adauga 0,05 ml clorura de fer (III) 30 g/1 (R) 
apare o coloratie albastru-violeta. 


— 0,1 g acid saliciiic se dizolva in 1 ml metanol (R), se adauga 3 ml 
acid sulfuric 200 g/1 (R) se incaizeste cu precautie; se degajeaza un miros 
caracteristic de salicilat de metil. 

Punet de topire : 157—161 °C (IX.C.10). 

Aspeetul solutiei. Solutia A trebuie sa fie Impede si incolora (IX.C.2). 

Qoruri. Cel mult 0,004%. 

10 ml solutie A se compara cu 2 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metaie grele. Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor 
de la „Controlul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si comple- 
tat cu apa la 10 ml, nu trebuie sa dea reactia pentru metaie grele. 

Sulfati. Cel mult 0,02%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 
(IX.C.13). 

Fer. oxidifenil, fenol. 1 g acid saliciiic se dizolva in 20 ml carbonat de 
sodiu 100 g/1 (R) ; solutia trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). So¬ 
lutia se agita intr-o pilnie de separare cu 10 ml eter (R). Stratul eteric se- 
parat se filtreaza prin sulfat de sodiu anhidru (R) si se evapora la sicitate 
intr-o capsula de portelan in prealabil cintarita, la temperatura camerei; 
reziduul trebuie sa fie de cel mult 0 , 1 % si nu trebuie sa aiba miros de fenol. 

Substance organiee usor earbonizabile. 0,5 g acid saliciiic se dizolva in 
5 ml acid sulfuric (R) ; solutia trebuie sa fie incolora. O eventuala coloratie 
nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia unei solutii-etalon preparate 
din 0,05 ml cobalt-E.c., 0,40 ml fer-E.c. $i apa la 5 ml (IX.C.14). 

Ileziduu prin calcinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g acid saliciiic se calcineaza cu add sulfuric (R) (IX.C.17). 

Bozare. 0,25 g acid saliciiic se dizolva in 15 ml alcool (R) in prealabil 
neutralizat la fenolftaleina-solu/ie (I) §i se titreaza cu hidroxid de sodiu 
0,1 mol /1 pina la coloratie roz. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,01381 g C 7 H 6 0*. 

Conservare. Ferit de lumina. 

Aetiune farmacologica si mtrebuintari. Keratolitic. 
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ACIDUM TARTARICUM 
Acid tartrie 
CO OH 


HO—C—H 

! 

COOH 

C 4 H 6 0 6 Mr i50j 

Sinonim : acid dihidroxisuccinic 

Acidul tartrie este acid (2R, 3R)-2,3-dihidroxibutandioic. Confine 
cel pufin 99,5% si cel mult 100,5% C 4 H 6 0 6 raportat la substanfa uscata. 

Deseriere. Cristale incolore sau pulbere cristalina alba, fara miros, cu 
gust acru (IX.B). 

Solubilitate. Solubil in 1 ml apa, 4 ml alcool, greu solubil in eter, prac- 
tic insolubil in benzen si cloroform (IX.C.l). 

Solutia A. 5,0 g acid tartrie se dizolva in 50 ml apa si se completeaza 
cu acelasi solvent la 100 ml. 

Identifieare 

— Prin incaizire, acidul tartrie se brunifica, apoi se caramelizeaza si 
degajeaza miros de zahar ars. 

— La 2 ml soiutie A se adauga 0,1 ml sulfat de fer (Il)-solufie (R) 

0,1 ml peroxid de hidrogen-solufie diluata (R). Apare o coloratie gaibena, 
tiecatoare. Dupa disparitia colorafiei se adauga, picatura cu picatura, hi- 
droxid de sodiu 100 g/1 (R) ; apare o coloratie albastru-intens. 

— 0,5 g acid tartrie se dizolva in 3 ml apa §i se adauga 1 ml acetat de 
potasiu 100 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat alb, cristalin, solubil in acizi 
minerali si in hidroxid de sodiu 100 g/1 (R). 

Putere rotatorie specifies: [«1S = +11,9° pina la +12,7° (20% m/V 
in apa) (IX.C.4). ' 

AspeetuI solujiei. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

Arsen. 10 ml soiutie A nu trebuie sa dea reaefia oentru arsen cu hipo- 
fosfit de sodiu in acid clorhidric (R) (IX.C.13). 

Caleiu. 10 ml soiutie A nu trebuie sa dea reaefia pentru calciu (IX.C.13). 

Goruri. Cel mult 0,004%. 

10 ml solufie A se compara cu 2 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Fer. Cel mult 0,004%. 

10 ml soiutie A se compara cu 2 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,02 mg ion fer) (IX.C.13). 


Aconiti tuber 
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Metale grele. 10 ml soiutie A nu trebuie sa dea reactia pentru metaie 
grele (IX.C.13). 

Sulfati. Cel mult 0,02%. 

10 ml soiutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 
(IX.C.13). 

Oxalati. La 10 ml soiutie A se adauga 0,2 ml add sulfuric 200 g/1 (R), 
0,1 ml permanganat de potasiu (R) 1 g/1, proaspat preparat ?i se agita; 
dupa 10 min solutia trebuie sa ramina colorata in roz. 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%.^ 

0,5 g acid tartrie se usuca la 105 °C pina. la mass constants (IX.C.15). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g add tartrie se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,15 g acid tartrie se dizolva in 30 ml ap§. proaspat fiarta si 
racita, se adauga 0,05 ml fenolftaleina-solufie (I) §i se titreaza cu hidroxid 
de sodiu 0,1 mol/1 pina. la coloratie roz. 

I ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,007504 g C^HgOg- 

Conservare. In recipiente bine inchise. 


ACONITI TUBER 

Tuber de omag 

Sinonim: tuber de aconit 

Radacina tuberificata a plantelor Aconitum firmum Reichenb. (incl. 
Aconitum callibotryon Reichenb.) si/sau Aconitum tauricum Wulf. (Ranun- 
culaceae) , uscata dupa recoltare. Confine cel putin 0,5% alcaloizi eteroso- 
lubili exprimati in aconitina (C 34 H 47 NO u ). 

Beseriere. Caractere macroscopice. Tubere alungite, de forma conica 
compacte, brun-negricioase la exterior, alb-cenusii in interior, lungi de 4 — 
10 cm, groase de 1 — 3 cm, netede sau putin zbirdte, cu numeroase ci¬ 
catrice de radicele; prezinta la partea superioara un mugure bine pronun- 
|at sau resturi ale tulpinii aeriene. Fractura este neteda, albicioasa. 

Fara miros, gust la inceput aulceag, apoi infepator, cu senzatie de 
amortire (toxic) (IX.C.l). 

Caractere microscopice. Sectiunea transversals, din regiunea mijlocie 
a tubc-rului prezinta un parenchim cortical redus, format din celule alungite 
tangential, limitat spre interior de un endoderm vizibil, in care se gasesc 
sclerite dreptunghiulare. Caracteristic este cambitil, in^forma de stearin 
virfurile caruia, spre interior, se gaseste lemnul dispus in forma de V, iar 
spre exterior se gaseste liberul format din numeroase grupuri mici de vase 
ciuruite. Zona centrals a sectiunii este ocupata de parenchimul medular dez- 
voltat. Celulele parenchimatoase ale scoarfei §i maduvei contin numeroase 
granule de amidon. 
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Pulberea, de culoare cenufiu-bruna, prezinta fragmente de parenchim < 
cu celule pline cu granule de amidon, sclerite dreptunghiuiare cu pere^ii 
ptmcta^i, fragmente de vase spixalate si reticulate, granule de amidon simple 
sau asodate cite doua, rareori mai multe (IX.D.2; IX.D.3). 

Parti din aceleasi piante. Tubere seci sau brunificate in interior, cel 
mult 5,0% ; resturi de tulpini mai lungi de 5 mm, cel mult 2,0% (IX.D.4). 

Parti din alte piante. Cel mult 0,5% (IX.D.4). 

Prod use minerale. Cel mult 0,5% (IX.D.4). i 

Pierdere prin uscare. Cel mult 13,0%. 

5 g tuber de omag se usuca la 105 °C pina la masa constanta (IX.C.I5). 

Cenusa. Cel mult 6,0%. 

1 g tuber de omag se caltineaza pina la masa constanta (IX.C.17). 

Dozare. La 6 g pulbere de tuber de omag (VI) se adauga 100 ml eter (R) 
si 3 ml amoniac 100 g/1 (R) intr-un balon cu dop rodat si se agita ener- 
gic timp de 30 min. Se adauga 3 ml apa si se agita energic timp de 5 mm 
Solutia eterica se decanteaza fi se filtreaza prin vata. 50 ml solutie filtrata 
(3 g pulbere) se distileaza in baia de apa la aproximativ 45 °C, pina la' sici- < 
tate. Reziduul se agita de doua ori cu cite 5 ml eter (R), care se indepartea- 
za de fiecare data prin distilare in baia de apa la aceeafi temperatura. Re¬ 
ziduul cald se agita cu 20 ml acid sulfuric 0,01 mol/1 timp de 3 mi n. Dupa I 

racire se adauga 0,2 ml rofu de metil-solu|;ie (I) §i excesul de acid sulfuric 
0,01 mol/1 se titreaza cu hidroxid de sodiu 0,02 mol/1 pina la colorable gal- 
bena. 

1 ml acid sulfuric 0,01 mol/1 corespunde la 0,01292 g C 34 H 47 iNO n . 

Conservarc. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 

Aejiune farmacologiea si intrebuintari. Antipixetic. 


ADEPS LANAE ANHYDRICUS 

Lanolina anhidra 

Sinonime: Cera lanae, Cera lanae ovis 

Lanolina anhidra este materia grasa extras! si purificata din lina de 
oaie (Ovis aries L.-Bovideae). Este constituita din 95% esteri ai acizilor grasi 
cu alcooli alifatici superiori, alcooli steroidici si triterpenici, precum fi din 
cantitati mici de acizi grasi si alcooli neesterificati. 

Descriere. Masa viscoasa de consistent onctuoasa, filanta, galbena, 
cu miros caracteristic (IX.B). 

Incorporeaza 200 — 300% apa sub forma de emulsie A/U. Lanolina 
anhidra, topita pe baia de apa, trebuie sa. se prezinte sub forma unui lichid 
uleios, limpede fi fara sediment. 

Soinbilitate. Foarte Ufor solubila in alcool absolut la fierbere, benzen 
si cloroform, ujor solubila in acetat de etil, acetona, eter fi eter de petrol. 


practic insolubila in apa; miscibila in stare topita cu uleiuri vegetale si 
parafina lichida. 

Solutia A. 0,2 g lanolina anhidra se dizolva in 10 ml cloroform (R). 

Solutia R. 20 g lanolina anhidra se incalzesc cu 100 ml apa pina la 
fluidificare fi se agita energic. Dupa racire se separa extractul apos. 

Identifieare 

— La 5 ml solutie A se adauga 1 ml anhidrida acetica (R) fi 0,15 ml 
acid sulfuric (R) ; apare o coloratie verde-inchis. 

— Intr-o eprubeta cu 5 ml solutie A se adauga, cu precautie, 5 ml acid 
sulfuric (R) ; la zona de contact a celor doua lichide se formeaza un inel rosu- 
brun, iar stratul de acid sulfuric prezinta o fluorescent! verde. 

Indice de aeiditate. Cel mult 1 (IX.C.5.1). 

Indiee de iod: IS - 32 (IX.C.5.4). 

In dice de peroxid. Cel mult 6 (IX.C.5.5). 

Indiee de refrac^e : nS = 1,4700 - 1,4750 (IX.C.5.6). 

Indiee de saponifieare : 94 — 106 (IX.C.5.7) (se incalzefte la fierbere, 
la reflux, timp de 5 .h, iar titrarea se efectueaza pe proba calda). 

Punet de pieurare: 36 — 42 °C (IX.C.8). 

Aspeetul solutiei. Solutia B trebuie sa fie limpede. 

Colora|;ia solutiei 10% m/V in cloroform (R) nu trebuie sa fie mai in- 
tensa decit coloratia unei solutii-etalon preparate din 0,70 ml iod 0,01 mol/1 
si apa la 10 ml (IX.C.2). 

Aeiditate-alealinitate. 2,0 g lanolina anhidra se dizolva in 10 ml eter (R) 
fi se adauga 0,1 nil fenolftaleina-solu/ie (I) ; solutia trebuie sa ramina 
incolora. La adaugarea de cel mult 0,5 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 
solutia trebuie sa se coloreze in rosu. 

Solutia B trebuie sa fie neutra la hirtia de turnesol rosie (I). 

Cioruri. La 2 ml solutie B se adauga 0,25 ml nitrat de argint 
20 g/1 (R) ; solutia nu trebuie sa-si modifice aspeetul. 

Gtlieerol. La 5 ml solutie B se adauga 0,25 ml fenolftaieina-solutie (I) 
fi se titreaza cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la color a (it- slab roz. Se 
adauga 5 ml acid boric (R) 10 g/1 in prealabil nentralizat cu hidroxid de 
sodiu 0,1 mol/1 la fenolftaieina-solutie (I) ; amestecul trebuie sa ramina 
colorat in roz. 

Paraffine. 0,5 g lanolina anhidra se incalzesc la fierbere, la reflux, timp 
de 30 min, cu 50 ml alcool absolut (R). 10 ml din aceasta solutie trebuie 
sa fie clara. 

Sapun. La 10 ml solutie B se adauga 0,5 ml acid clorhidric 100 g/1 (R) ; 
solutia trebuie sa ramina limpede. 

Saruri de amoniu. 10 mi solutie B se incalzesc intr-o eprubeta cu 1 ml 
hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) ; hirtia de turnesol rofie (I) umectata cuapa 
fi finuta deasupra eprubetei nu trebuie sa se albastreasca. 
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Substantc redueatoaie. La 10 ml solute B se adauga 1 ml add sulfu¬ 
ric (R} 300 g/1 si 0,5 ml permanganat de potasiu 0,02 mol/l. Solu^ia nu 
trebuie sa se aecoloreze timp de 10 min. 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. 

1 g ianoiina anhidra se amesteca cu 5 g nisip (R) si se usuca la 105 °C 
timp de 1 h (IX.C.15). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

2g lanoliua anhidra se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Conservare. in recipiente bine inchise, ferit de lumina, la cel mult 
25 °C. 

Observafii. Cind se prescrie ,,Ianoiina" se folose^te ,,Ianoiina hidratata", 
daca substanfele active asociate nu sint instabile in mediu apos. 

Este admisa adaugarea de antioxidanti; acestia trebuie menj.iona(i 
pe eticheta recipientului. 


ADEPS LANAE HYDROSUS 

Lanoliua hidratata 

Lanoliua hidratata. este un amestec de 75% Ianoiina anhidra si 25% 
apa, ob|;inut prin topirea lanolinei anhidre pe baia de apa si adaugarea trep- 
tata si sub agitare continua a apei. 

Deseriere. Masa viscoasa, de consistenta moale, onctuoasa., filanta, de 
culoare alb-galbuie, cu miros slab caracteristic (IX. B). 

Identifieare 

Prin topire pe baia de apa, Ianoiina hidratata separa doua straturi : j 

stratul superior lipidic si stratul inferior apos. 

— La 0,1 g din stratul superior se adauga 5 ml cloroform (R), I ml ! 
anhi&rida acetica (R), 0,15 ml acid sulfuric (R) si se agita; apare o colo- 
ratie verde-inchis. 

— La 2 ml din stratul inferior filtrat se adauga 1 ml nitrat de mercur (I) } 

in acid nitric (R) ; apare o colorajie rosu-violeta. 

Lanolina hidratata trebuie sa corespunda urmatoarelor prevederi de 
la monografia ..Lanolina anhidra" : indice de aciditate, inaice de iod, in¬ 
dice de saponificare, indice de peroxid, inaice de refrac(:ie, cloruri, glicerol, 
saruri de amoniu, substante reducatoare, reziduu prin ealeinare. 

Pierdere prin useare: 25,0 — 27,0%. 

1 g lanolina hidratata se amesteca cu 5 g nisip (R) si se usuca la 105 °0 
pina la masa constanta (IX.C.15). 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina, la cel mult 25 °C. 

Observable. Lanolina hidratata poate confine antioxidanti; in acest 
caz acestia trebuie menjionati pe eticheta recipientului. 
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AETHER 

Eter 

/C 2 H 5 

0 

\; 2 h 5 

C 4 H 10 O M r 74,12 

Sinonime: eter etilic, dietil-eter. 

Deseriere. Lichid limpede, incolor, u$or volatil, inflamabil, cu miros 
caracteristic si gust arzator, racoritor (IX.B). 

Vaporii de eter pot forma amestecuri expiozibile cu aerul, oxigenul si 
oxidul de dinitrogen. 

Soiubilitate. Este miscibil cu alcool, benzen, cloroform, eter de petrol, 
uieiuri grase si uleiuri volatile, solubil in 15 ml apa (IX.C.l). 

Densitate relativa : d|§ = 0,713 — 0,718 (IX.C.3). 

Punet de fierbere: 34- 36 °C (IX.C.7). 

Aeiditate. 20 ml eter se agita cu 5 ml apa, intr-o pilnie de separare. In 
stratul apos separat se adauga 0,05 ml metiloranj-solutie (I) ; solu(ia nu 
trebuie sa se coloreze in roz. 

Aieool. apa. 10 ml eter se agita, cu 10 ml apa saturata cu eter (R), 
intr-o eprubeta cu dop rodat de 25 ml, cu graaatii de 0,1 ml; volumul 
stratului apos poate sa se mareasca cu cel mult 1 ml. 

Aldehide. 20 ml eter se introduc intr-o eprubeta cu dop rodat se adau¬ 
ga 4 g hiaroxid de sodiu (R) in mici fragmente. Amestecul se fine la intune- 
ric timp de 1 h; atit eterul, cit si hidroxidul de sodiu nu trebuie sa se colo¬ 
reze. 

Peroxizi. 10 ml eter se agita cu 1 ml iodura de potasiu-solutie (R), 
intr-o eprubeta cu dop rodat; ambele straturi nu trebuie sa se coloreze in 
galben timp de 10 min. 

Substance organiee usor earboniza bile. 5 ml eter se introduc intr-tm vas 
conic 51 se adauga, in mici portiuni, sub agitare racire, 5 ml acid sulfu¬ 
ric ( R) ; solujia trebuie sa ramina limpede si iucolora, timp de 3 h. O 
eventuala coloratie nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia unei solutii- 
etalon preparate din 0,05 ml cobalt-E.c., 0,40 ml fer-E.c. si apa la 5 ml 
(IX.C.14). 

Reziduu prin evaporare. Cel mult 0,003%. 

50 ml eter se evapora la temperatura camerei, intr-o capsula de sticla 
in prealabil cintarita, iar reziauul ob|;inut se usuca la 105 °C timp de 1 h. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina §i de surse de 
foe, la rece. 
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AETHER ANESTHESICUS 

Eter pentru anestezie 

C 4 H 10 O M r 74,12 

Deseriere. Lichid limpede, incolor, usor volatil, inflamabil, cu miros ca- 
racteristic si gust arzator, racoritor (IX. B). 

Vaporii de eter pot forma amestecuri explozibile cu aerul, oxigenul 
§i oxidul de dinitrogen. 

Solubiiitate. Este miscibil cu aicool, benzen, cloroform, eter de petrol, 
uleiuri grase fi uleiuri volatile, solubil in 15 ml apa (IX.C.l). 

Densitate relativa: dig = 0,713 — 0,717 (IX.C.3). 

Punet de fierbere : 34 — 35 °C (IX.C.7). 

Aeetona. 20 ml eter pentru anestezie se a git a cu 5 ml apa. intr-o pilnie 
de separare. In stratul apos se adauga 1 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R), 
0,25 ml pentacianonitrozilferat (II) de sodiu-solutie (R) §i, imediat, 1,5 ml 
acid acetic 300 g/1 (R)', coloratia solutiei nu trebuie sa fie rosiatica sau 
violeta. 

Aciditate. 20 ml eter pentru anestezie se agita cu 5 ml apa, intr-o pil- 
nie de separare. In stratul apos separat se adauga 0,05 ml metiloranj-so- 
luj:ie (I) ; solupia nu trebuie sa se coloreze in roz. 

Aleool. 10 ml eter pentru anestezie se agita cu 10 ml apa saturata cu 
eter (R), intr-o eprubeta cu dop rodat de 25 ml, cu gradatii de 0,1 ml; 
volumul stratului apos poate ,sa se mareasca. cu cel mult 0,3 ml. 

Aldehide. 10 ml eter pentru anestezie se agita timp de 1 min cu 1 ml 
tetraiodomercurat (II) de potasiu-solutie alcalina (R), intr-o eprubeta 
cu dop rodat si se lasa in repaus timp de 1 min ; stratul apos poate sa pre- 
zinte cel mult o slaba opalescenta alb-galbuie. 

Apa. 20 ml eter pentru anestezie se agita cu 0,05 g acid picric (R), 
intr-o eprubeta cu dop rodat; coloratia nu trebuie sa fie mai intensa decit 
coloratia a 20 ml acid picric-soiutie (R). 

Peroxizi. 10 ml eter pentru anestezie se agita cu 1 ml iodura de potasiu- 
solutie (R), intr-o eprubeta cu dop rodat, si se tine la intuneric timp de 3 h; 
stratul apos trebuie sa ramina incolor. 

Substante organiee ufor earbonizabile. 5 ml eter pentru anestezie se 
introduc intr-un vas conic si se adauga, in mici porjiuni, sub agitare fi ra- 
cire, 5 ml acid sulfuric (R) ; solatia trebuie sa ramina limpede si incolora 
timp de 3 b (IX.C.14). 

Substante volatile straine. 10 ml eter pentru anestezie se evapora in 
mici portiuni, pe o hirtie de filtru de 10/10 cm, curata §i uscata. In timpul 
evaporarii nu trebuie sa se perceapa miros strain, iar dupa evaporarea ete- 
rului hirtia de filtru trebuie sa fie uscata $i fara miros. 


Reziduu priu evaporare. Cel mult 0,002%. 

50 ml eter pentru anestezie se evapora la temperatura camerei, intr-o 
capsula de sticla in prealabil cintarita, iar reziduul obtinut se usuca la 105 °C 
timp de 1 b. 

Conservare. in recipiente mici, bine incbise, ferit de lumina si de surse 
de foe, la rece. 

Observatie. Se admite adaugarea de stabilizanti. Eterul anestezie se 
reanalizeaza din 6 in 6 luni. 

Actiune farmacologiea si intrebuintari. Anestezie general. 


AETHEROLEA 

Uleiuri volatile 

Sinonime: uleiuri eterice, uleiuri esentiale 

Uleiurile volatile sint amestecuri de substante volatile lipofile, cu 
miros aromat, care apaxtin diferitelor clase de compu§i orgauici (mai ales 
terpene si derivatii lor oxigenati). Se obtin prin antrenare cu vapori de 
apa, prin distilare cu apa sau prin alte procedee de extractie. 

Deseriere. Uleiurile volatile sint, in majoritatea cazurilor, lichide lim- 
pezi, incolore sau colorate, cu miros aromat, caracteristic de obicei compo- 
nentei prindpale §i cu gust arzator. 

Unele uleiuri volatile, la temperaturi scazute, depun cristale, care se 
redizolva prin usoara incalzire. La aer §i la lumina isi modifica proprieta- 
tile fizice. 

Aspect si culoare. Se procedeaza conform prevederxlor de la ,,Controiul 
organoleptic" (IX.B). 

Miros. 0,1 ml ulei volatil din proba de anaiizat se aduc pe o fisie de 
hirtie de filtru, astfel inert sa nu atinga marginile hirtiei, Mirosul probei 
de anaiizat se compara, la intervale de 15 min, cu mirosul unei probe-mar- 
tor aepuse pe o alta fisie de hirtie de filtru. Cele doua probe trebuie sa aiba 
acelasi miros timp de 1 h. 

Gust. 0,1 ml ulei volatil din proba de anaiizat se aduc pe o fisie de hir¬ 
tie de filtru. Gustul probei de anaiizat se compara cu gustul unei probe- 
martor depuse pe o alta fisie de hirtie de filtru, prin atingerea hirtiilor de 
filtru cu virful limbii. Cele doua probe trebuie sa aiba acelasi gust. 

Solubiiitate. Uleiurile volatile se amesteca in orice proportie cu aicool 
absolut, cloroform, eter, cu alti solventi organici $i cu uleiurile grase; sint 
foarte greu solubile in apa. Solubilitatea in aicool de diferite concentra^ii 
este in funcjde de componentele uleiului fi este prevazuta in monografia 
respectiva. 

Apa. 0,5 ml ulei volatil se dizolva in 1 ml disulfura de carbon (R) ; 
solu);ia trebuie sa fie limpede. 
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Aleool. 3 ml ulei volatil se introduc intr-o eprubeta uscata, se acopera 
cu Tin tampon de vata in care se afla un cristal de fucsina bazica (R) §i se 
incalzeste ; nu trebuie sa apara o coloratie rofie. 

Aleooli, glicoli, eteri-glicoli, aeetat de glieeril. 3 ml ulei volatil se intro¬ 
duc intr-o eprubeta gradata cu dop rodat de 10 ml §i se agita cu 6 ml clo- 
rura. de sodiu-solufie saturata (R) ; volumul de ulei volatil trebuie sa ra- 
mina neschimbat. 

Benzen. 10 ml ulei volatil se incalzesc pina la 100 °C, intr-un aparat 
de distilare. Un eventual distilat obtinut se incalzeste la fierbere cu 1 nil 
acid nitric (R) ; nu trebuie sa se perceapa un miros caracteristic de mig- 
dale amare. 

Derivati halogenati. 0,1 ml ulei volatil se a due pe o rondela de Mrtie 
de filtru cu porii fini/cu diametral de 2 cm. Hirtia de filtru se introduce 
intr-o capsula de portelan, se aprinde si capsula de portelan se acopera cu 
un pabar de laborator de 1 000 ml umezit cu apa pe peretii interiori; mar- 
ginile capsulei de portelan trebuie sa depafeasca pu^in peretii paharului; 
la 5 min dupa terminarea arderii, peretii interiori ai paharului se spala cu 
10 ml apa. Lichidul filtrat nu trebuie sa dea reactia pentru cloruri (IX.C.13). 

Esteri ai aeizilor benzoie, sueeinie, oxalic, ftaiie, einamie si citric. 
1 ml ulei volatil se incalzeste in baia de apa cu 3 ml hidroxid de potasiu 
100 g/1 in aleool (R), timp de 2 min si se race§te la temperatura camerei. 
Dupa 30 min, in amestec nu trebuie sa apara cristale. 

Metale grele. 1 ml ulei volatil se agita cu 5 ml apa si 0,1 ml acid acetic 
300 g/1 (R) ; dupa separare, lichidul apos filtrat nu trebuie sa dea reactia 
pentru metale grele (IX.C.13). 

Uieiuri grase, ulciuri volatile rezinificate, uleinri minerale. 0,05 ml 
ulei volatil adusi pe o fisie de hirtie de filtru trebuie sa se evapore complet 
in timp de 24 h, fara sa lase o pata translucida. 

Gmservare. In recipiente din sticla, colorate sau in recipiente din metal 
inoxidabil, de capacitate mica, pline, bine inchise, ferit de lumina, la loc 
racoros. 

Observatie. Uleiurile volatile se controleaza anual. 


ALCOHOLUM 

Aleool 

CJI 6 0 Mr 46,07 

Sinonime: aleool etilic, etanol 

Alcoolul 96% V/V este un amestec de aleool §i apa. Confine cel putin 
95,0% ? i cel mult 96,7 %V/V sau cel pa^in 92,4% si cel mult 94,9% m/m 

c 2 h 6 o. 


Alcoholum vni. 99 


Descriere. Lichid incolor, limpede, volatil, cu miros caracteristic si 
gust arzator (IX.B). 

Arde cu flacara de culoare albastra, fara fum; inflamabil. 

Solubilitate. Miscibil cu acetona, apa, cloroform, eter si glicerol (IX.C.l). 

Punet de fierbere: 77,5 — 79,0 °C (IX.C.7). 

Densitate relativa: d|g = 0,813 — 0,806 (IX.C.3). 

Identificare 

— La 2 ml aleool se adauga 0,5 ml acid acetic (R), 1 ml acid sulfu¬ 
ric (R) si se incalzeste la fierbere; se formeaza aeetat de etil cu miros 
caracteristic. 

— La 0,5 ml aleool se adauga 5 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R), 
2 ml iod 0,05 mol/1 si se incalzeste la aproximativ 50 °C; se formeaza un 
precipitat galben (iodoform), cu miros caracteristic. 

Aspeet. Alcoolul trebuie sa fie limpede §i incolor. Prin diluarea a 5 ml 
aleool cu apa la 100 ml, solufia obtinuta trebuie sa fie limpede (IX.B). 

Aeiditate. 25 ml aleool se dilueaza cu 25 ml apa proaspat fiarta si ra- 
cita, se adauga 0,2 ml fenolftaleina-solu£ie (I) si cei mult 0,5 ml hidroxid de 
sodiu 0,02 mol/1; trebuie sa apara o coloratie roz, persistenta timp de 30 s. 

Amoniu, baze organiee. La 10 ml aleool se adauga 0,1 ml acid sulfuric 
100 g/1 (R) si se evapora pe baia de apa. Reziduul obtinut se dizolva in 
2 ml apa, se adauga 1 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) si se incalzeste; nu 
trebuie sa se degajeze vapori care albastresc hirtia de^tumesol rosie (I) 
si nn trebuie sa se perceapa un miros strain. 

Goruri. 5 ml aleool eompletat cu apa la 10 ml nu trebuie sa dea reactia 
pentru cloruri (IX.C.13). 

Metale grele. 5 ml aleool eompletat cu apa la 10 ml nu trebuie sa dea 
reactia pentru metale grele (IX.C.13). 

Sulfati. 5 ml aleool eompletat cu apa la 10 ml nu trebuie sa dea reaefia 
pentru sulfafi (IX.C.13). 

Aleooli superiori, alte impuritati organiee. La 5 ml aleool se adauga, 
cu precautie, pe peretii eprubetei 5 ml acid sulfuric (RJ :1a zona de contact 
a celor doua lichide nu trebuie sa apara un inel colorat. 

Alaehide. Cel mult 0,001%. 

La 5 ml aleool se adauga 5 ml apa sji 1 ml fucsina-solutie decolorata (R) 
§i se lasa in repaus timp de 15 min (solutie-proba). O eventuala coloratie 
nu trebuie sa fie mai iutensa decit colorajia unei solutii-etalon obtinuta, in 
paralel si in aceleasi condrjii cu solutia-proba, din 0,5 ml acetaldehidafRJ 
0,1 g/1 in aleool fara aldehide (R) si 4,5 ml aleool fara aldehide (R), la 
care se adauga 5 ml apa si 1 ml fucsina-solutie decolorata (R). 

Substante redueatoare. Intr-un cilindru cu dop rodat, spalat in preala- 
bil cu alcoolul de analizat, se aauc 50 ml aleool §i se racesc la 15 °C. In alt 
cilindru cu dop rodat se aduc 51 ml dintr-o solutie-etalon preparata din 
5 ml clorura de_cobalt (II) 50 g/1 (R), 7 ml nitrat de uranil-solutie (R) si 
apa la 100 ml. In.primul cilindru se adauga 1 ml permanganat de pota¬ 
siu (R) 0,2 g/1 si se amesteca (solutia-proba). Cei doi cilindri se tin la tern- 
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peratura de 15 °C pin! cind Colombia solutiei-proba devine, prin oxidare, 
identic! cu cea a solutiei-etalon. Timpul necesar oxidarii trebuie sa fie de 
cel pufin 15 min. 

FnrluroL La 10 ml alcool se adauga 1 ml acid acetic (R) si 0,5 ml 
anilina (R) proaspat distilata. Amestecul nu trebuie sa se coloreze in roju 
timp de 5 min; se admite cel mult o colorafie galbena. 

Fuzel. 10 ml alcool se dilueaza cu 5 ml apa si se adauga 5 ml glicerol (R). 
Cu acest amestec se umecteaza o hirtie de filtru si se las! sa se evapore ; 
nu trebuie sa se perceapa un miros strain. 

Metanol. La 0,2 ml alcool se adauga 0,2 ml apa, 0,2 ml acid fosforic 
100 g/1 (R), 0,2 ml permanganat de potasiu 50 g/1 (R), se amestec! §i se 
lasa in repaus timp de 5 min. Se adauga, picatura cu picatura, hidrogeno- 
sulfit de sodiu (R) 50 g/1 pina la dispari^ia coloratiei permanganatului 
de potasiu. Daca ramine o coloratie bruna, se mai adauga 0,05 ml acid fos¬ 
foric 100 g/1 (R). La solutia incolora obtinuta se adauga 5 ml acid cromo- 
tropic-sare de sodiu in acid sulfuric (R) §i se incalzeste pe baia de apa la 
aproximativ 60 °C timp de 10 min; nu trebuie sa apara o coloratie violet!. 

Reziduu prin evaporare. Cel mult 0,005%. 

50 ml alcool se evapora la sicitate pe baia de apa, intr-o capsula de sti- 
cla in prealabil cintarita, iar reziduul obtinut se usuca la 105 °C pina la 
mas! constants.. 

Conservare. In recipiente bine incbise, ferit de surse de foe, la rece. 

Observatie. Cind se prescrie „Alcool“ far! alt! specificatie, se eliberea- 
za „Alcool (96% V/V)". 


ALCOHOLUM CETYLSTEARYLICUM 

Alcool cetilstearilic 

Alcoolul cetilstearilic este un amestec de alcooli grasi superiori satura£i, 
in care predomina alcoolul cetilic C ie H 34 0 (M, 242,4) si alcoolul stearilic 
C ls H 3g O (M r 270,5) in proporfie de aproximativ 1: 1. 

Deseriere. Masa sau lamele albe sau alb-galbui, cu aspect cristalin, 
de consisten|;a onctuoasa, fara gust, cu miros slab caracteristic (IX.B). 

10 g alcool cetilstearilic topite pe baia de apa se prezinta ca un lichid 
uleios, limpede, incolor sau slab galbui. O eventual! coloratie nu trebuie sa 
fie mai intensa decit coloratia unei solutii-etalon preparate din 0,05 ml 
cuoru-E.c., 0,05 ml fer-E.c., 0,10 ml cobalt-E.c. si acid clorhidric 10 g/1 (R) 
la 10 ml (IX.C.2). 

Solubilitate. Solubil in benzen, cloroform, eter, eter de petrol §i alcool 
la fierbere, practic insolubil in apa; miscibil in stare topita cu uleiuri vege- 
tale, parafina lichid! si lanolin! anhipra topita (IX.C.l). 

Indiee de aeiditate. Cel mult 1 (IX.C.5.1). 
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Indiee de hidroxil: 200 — 220 (IX.C.5.3). 

Indiee de iod. Cel mult 3 (IX.C.5.5). 

Indiee de saponifieare. Cel mult 2 (IX.C.5.7). 

Punet de solidilieare : 46 — 52 °C (IX.C.9). 

Aspeetul solutiei. 1,0 g alcool cetilstearilic se dizolva la aproximativ 
40 °C in 20 ml alcool (R); solutia obtinuta trebuie sa fie limpede, incolora 
sau slab galbuie (IX.C.2). 

Aeiditate. La solutia de la „Aspectul solutiei" incaizita la aproximativ 
70 °C se adauga 0,2 ml fenolftaieina-solutie (I) si hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 
pin! la coloratie roz; trebuie sa se foloseasca cel mult 0,2 ml hidroxid de 
sodiu 0,1 mol/1. 

Hidroearburi. 2,0 g alcool cetilstearilic se dizolva in 100 ml eter de pe¬ 
trol (R). Daca este necesar se incalzeste usor. Solutia obtinuta se filtreaza 
intr-un vas in prealabil emtarit si se usuca la 80 °C; reziduul trebuie sa fie 
de cel mult 30 mg. 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

2 g alcool cetilstearilic se calcineaza pin! la masa constant! (IX.C.17). 

Conservare. In recipiente bine mchise, ferit de lumina, la cel mult 25 °C. 


ALCOHOLUM CETYLSTEARYLICUM EMULSIFICANS 
Alcool cetilstearilic emulgator 

Contine cel putin 87,0% si cel mult 93,0% alcool cetilstearilic si cel 
putin 7,0% cetilstearilsulfat de sodiu fata de valorile declarate. 

Preparare 

Alcoholum cetylstearylicum 90 g 

Natrii cetylstearylsulfas 10 g 

Aqua destillata 5 g 

Alcoolul cetilstearilic se topeste pe baia de apa, apoi se adauga, trep- 
tat si amesteemd continuu, cetilstearilsulfatul de sodiu si apa. Se continua 
incalzirea si amestecarea pin! la evaporarea apei si obtinerea unei mase cu 
aspect slab tulbure; se raceste. 

Deseriere. Mas! sau lamele albe sau slab galbui, de consistenta cerii, 
cu miros si gust slab, caracteristic. Topit cu o cantitate egala de apa formeaza 
o emulsie stabila U/A. 

Solubilitate. IJfor solubil in alcool incalzit la 40 — 60 °C, putin solubil 
in alcool, benzen, cloroform, eter si eter de petrol, practic insolubil in apa 
(IX.C.1). 

Identifieare 

— Reziduul obtinut la „Dozare—Alcool cetilstearilic" trebuie sa 
aiba punctul de solidificare: 46 — 52 °C. 
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— Reziduul obtinut prin calcinare se incalzeste la aproximativ 70 °G 
cu 10 ml alcool (RJ si se filtreaza prin hirtie de filtru cu porii fini. La solu- 
tia filtrata se adauga 0,5 ml clorura de bariu 50 g/1 (R) ; se formeaza un 
precipitat alb. 

— 0,5 g alcool cetilstearilic emulgator se agita energic cu 10 ml apa 
incalzita la aproximativ 40 °C; se formeaza o spuma care persists, timp de 
30 min. 

— Prin calcinare se obtine un reziduu care umectat cu acid clormOric 
100 g/1 (R) coloreaza. flacara in galben. 

Indice de aeiditate. Cel mult 1. .... 

Se determina pe reziduul obtinut la ,,Dozare—Alcool cetilstearilic 

(IX.C.5.1). 

Indice de liidroxil: 180 — 220. 

Se determina pe reziduul obtinut la ,,P)ozare—Alcool cetilstearilic 
(IX.C.5.3). 

Indice de iod. Cel mult 3. ..... 

Se determina pe reziduul obtinut la „Dozare—Alcool cetilstearilic" 
(IX.C.5.4). 

Alcalinitate. 1 g alcool cetilstearilic emulgator se dizolva in 10 ml 
alcool (R) incalzit la aproximativ 40 °C. Se adauga 0,25 ml albastru de 
bromtimol-solutie (I) si acid clorhidric 0,01 mol/1 pina la colorable galbena , 
trebuie sa se foloseasca cel mult 0,1 ml acid clorhidric 0,01 mol/1. 

Apa. Cel mult 3,0%. _ . 

2 g alcool cetilstearilic emulgator se titreaza cu reactivul Karl Fischer 
(IX.C.16.1). 

Beziduu prin calcinare. Cel mult 2,5%. 

0,5 g alcool cetilstearilic emulgator se calcineaza. pina la masa Con¬ 
stanta (IX.C.17). 

Bozare. Alcool cetilstearilic. 5 g alcool cetilstearilic emulgator se dizol¬ 
va prin agitare in 150 ml amestec format din volume egale de eter (Rj sj. 
eter de petrol (R) , se adauga 40 ml alcool (R), 25 ml apa si se continua 
agitarea timp de 5 min. Stratul hidroalcoolic se separi. §i se extrage de trei 
ori cu cite 20 ml amestec format din volume egale de eter (R) si eter de pe¬ 
trol (R). La extractele eterice reunite se adauga 2 g sulfat de sodiu anhi- 
dru (R), se filtreaza prin hirtie de filtru cu porii fini, intr-un flacon in 
prealabil cintarit si se indeparteaza eterul prin distilare. Reziduul obfinut 
se usuca la 105 °C pina la masa constants 

Cetilstearilsulfat de sodiu. La 1 g alcool cetilstearilic emulgator se adau¬ 
ga 50 ml apa si se topeste pe baia de apa, se raceste la aproximativ 30 C, 
se adauga 25 ml cloroform (R), 8 ml acid sulfuric 100 g/1 (R), galben de 
dimetil-solutie (I) si se titreaza cu clorhidrat de papaverina 0,01 mol/1, 
agitind energic pina. la colorafia galbena a stratului cloroformic. 

1 ml clorhidrat de papaverina 0,01 mol/1 corespunde la 0,003585 g 
cetilstearilsulfat de sodiu. 

Conscrvare. In recipiente bine inchise, la cel mult 25 °C. 


Alcoholum dilutum 
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ALCOHOLUM DILUTUM 

Alcool diiuat 

C 2 H e O Mr 46,07 

Alcoolul diiuat contine cel putin 69,0% si cel mult 71,6% V/V sau cel 
putin 62,0% :si cel mult 64,1% m/m C 2 H e O. 

Preparare. Se prepara din alcool de 96,0% V/V la 20 °C. 

Alcoholum 675 <t 

Aqua destiilata 325 % 

Se amesteca. 

Beseriere. Lichid incolor, limpede, cu miros caracteristic si gust arza- 
tor (IX.B). 

Solubilitate. Miscibil cu acetona, apa si glicerol (IX.C.l). 

Bensitate) relativa: d|g = 0,888 — 0,883 (IX.C.3). 

Idcntifieare 

— La 2 ml alcool diiuat se adauga 1 ml acid acetic (R), 2 ml acid 
sulfuric (RJ si se incalzeste la fierbere ; se formeaza acetat de etil, cu miros 
caracteristic. 

— La 1 ml alcool diiuat se adauga 5 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (Rj, 
2 ml iod 0,05 mol/1 si se incalzeste la aproximativ 50 C C; se formeaza 
un precipitat galben (iodoform), cu miros caracteristic. 

Aspect. Alcoolul diiuat trebuie sa fie limpede incolor. Prin diluarea 
a 5 ml alcool diiuat cu apa la ICO ml, solutia obtinuta trebuie sa fie limpe- 
de (IX.B). 

Aeiditate. 25 ml alcool diiuat se amesteca cu 25 ml apa proaspat fiarta 
racita, se adauga 0,2 ml fenolftaleina-solutie (I) si cel mult 0,4 ml hidro¬ 
xid de sodiu 0,02 mol/1; trebuie sa apara o c-oloratie rcz, persistenta timp 
de 30 s. 

Goruri. 7,5 ml alcool diiuat ccmpktat cu apa 3a 10 ml nu trebuie sa 
dea reactia pentru cloruri (IX.C.13). 

lietaie grele. 7,5 ml alcool diiuat ccmpktat cu apa la 10 ml nu trebuie 
sa dea reactia pentru metale grele (IX.C.13). 

Sulfati. 7,5 ml alcool diiuat compktat cu apa la 10 ml nu trebuie sa 
dea reactia pentru sulfati (IX.C.13). 

■ Aldehide. Cel mult 0,001%. 

La^7,5 ml alcool diiuat se adauga 5 ml apa si 1 ml fucsina-solujie de- 
colorata (R) §i se lasa in repaus timp de 15 min (solutia-proba). O eventual a 
colora^ie nu trebuie sa fie mai intensa dedt colora'fia unei solu|:ii-etalon ob- 
liuuta, in paralel si in aceleasi conditii cu solutia-proba, din 0,5 mi acetal- 
dehida. (RJ 0,1 g/1 in alcool fara aldehide (RJ, 4,5 ml alcool fara alae- 
hide (Rj si 2,5 ml apa, la care se adauga 5 ml apa si 1 ml fucsina-solutie 
decolorata (R). 
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Substante reducatoare. Intr-un cilindru cu dop rodat, spalat in preala- 
bil cu alcoolul diluat de analizat, se aduc 75 ml alcool diluat si se racesc 
la 15 °C. In alt cilindru cu dop rodat se aduc 51 ml aintr-o solutie-etalon 
preparata din 5 ml clorura de cobalt (II) 50 g/1 (R), 7 ml nitrat de uranil- 
solutie (R) apa la 100 ml se completeaza cu apa la 76 ml. In primui 
cilindru se adauga 1 ml permanganat de potasiu (R) 0,2 g/1 §i se amesteca 
(solutia-proba). Cei doi cilindri se tin la temperatura de 15 °C pina cind 
coloratia solutiei-proba devine, prin oxidare, identica cu cea a solutiei-eta- 
lon. Timpul necesar oxidarii trebuie sa fie de cel putin 15 min. 

Reziduu prin evaporare. Cel mult 0,003%. 

50 ml alcool diluat se evapora la sicitate pe baia de apa, intr-o capsula 
de sticla in prealabil cintarita, iar reziduul se usuca la 105 °C pina la mass, 
constanta. 

Conservare. In redpiente bine incbise, ferit de surse de foe, la rece. 

Observatii. Cind se prescrie „Alcool diluat" fara alta specificatie se 
elibereaza „Alcool diluat (70% V/V)“. 

Pentru prepararea alcoolului de alte concentratii se iau cantitatile de 
alcool §i de apa specificate in tabelele alcoolmetrice. 


ALTHAEAE FOLIUM 

Frunza de nalba mare 

Frunza plantei Althaea officinalis L. (Malvaceae) , uscata dupa recol- 
tare. Contine cel pujin 20,0% substante solubile. 

Deseriere. Caractere macroscopice. Frunze petiolate, cu limbul triunghiu- 
lar sau triunghiular cordiform, tri- sau pentalobat, cu lobul terminal as- 
cutit mai dezvoltat. Frunzele au marginile neregulat serat dintate, sint 
lungi de cel putin 5 cm si late de cel putin 3 cm, tomentoase pe ambele fete, 
verde-cenusiu-albicioase, cu nervurile proeminente pe fata inferioara. 

Miros slab caracteristic, gust mucilaginos (IX.D.1). 

Caractere microscopice. Ambele epiderme prezinta stomate de tip ani- 
zocitic, numerosi peri tectori unicelulari, puternic sderificati la baza, reu- 
niti cite 2 — 8 in forma de stea §i rari peri glandulari cu picior scurt si glan- 
da pluricelulara. In parenebim se gasesc numeroase celule cu mucilagii si 
ursine de oxalat de calciu. Fascicuiul libero-lemnos este colateral (IX.D.2; 
IX.D.3). 

Parti din aeeeasi planta. Frunze cu pete brune pe fata inferioara (Puc- 
cinia malvacearum Montagne), lipsa; frunze atacate de insecte, brunificate, 
ingalbenite sau patate, fragmente de frunze care tree prin sita III §i frag- 
mente de petiol, cel mult 8,0% (IX.D.4). 

Parti din alte plante. Cel mult 0,5% (IX.D.4). 

Produse mineralc. Cel mult 1,0% (IX.D.4). 

Factor de imbibare. Cel putin 10. 
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Se procedeaza conform prevederilor de la „Factorul de imbibare a’ 
produselor vegetale" (IX.D.5), luind in lucru pulbere de frunza de nalbi 
mare (IV). 

Pierdere prin uscare. Cel mult 14,0%. 

(IX C ft°* ^ nalt>& mare Se usuca la 105 ° C la masa constanta 

Cenusa. Cel mult 16,0%. 

1 g frunza de nalba mare se calcineaza pina la masa constanta (IX. C. 17). 

Cenusa insolubila in acid clorhidric 100 g/L Cel mult 3,0% (IX.C.17). 

Do ^ a (' c ; S f. procedeaza conform prevederilor de la „Dozarea substan- 
Jelor solubile din produsele vegetale" (IX.D.8), luind in lucru pulbere de 
frunza de naloa mare (I) si apa ca solvent. 

Conservare. In recipiente bine incbise, ferit de lu mina 

Aetmne farmacologica ji intrebuintari. Emolient; expectorant. 


ALTHAEAE RADIX 

Radacina de nalba mare 

i CUr ^ a . ta 4 e su ^ er §i de o parte din parencbimul cortical ale 

plant ei Althaea officinalis L. (Malvaceae), uscata auna recoltare. Contin- 
cel putm 2o,0% substante solubile. 

Deseriere. Caractere macroscopice. Fragmente neramificate cilindrice 
sau comce, uneon taiate longitudinal, lungi de 10 - 15 cm, groase de cel 
putm O,o cm, flexibile si usoare, de culoare alb-galbuie. La exterior prezin¬ 
ta striata longitudmale, fibre lungi, fine, care se detaseaza usor si cicatrice 
galben-bnine, nrme ale radicelelor indepaxtate. Fractura, alb-galbuie, este 
libroasa la exterior si granuloasa in interior. In sectiune transversala se 
ooserva o zona circulars, mai inebisa la culoare, care separa scoarta de zona 
lemnoasa. •* 

Miros slab caracteristic, gust dulceag mucilaginos (IX.D.l). 

Caractere microscopice. Sectiunea transversala prezinta fascicule li- 
bero-iemnoasedesparpte de raze medulare bi- sau triseriate. In zona exte- 
r l° a f^r- a aa ™-° ll dffi se observa grupuri de fibre liberiene celulozice, dis puse 
stratiiicat. In parencbimul cortical si lemnos sint prezente celule mari cu 
mucilagii, oruze de oxalat de calciu §i amidon. 

f Rulberea, de culoare alba, sau alb-galbuie, prezinta celule din paren ebim , 
iragmente de vase iemnoase cu perejii usor lignificati, fibre subtiri, cu pe- 
reyu putm mgrosati, deseori ascujite la extremitafi, uneori bifurcate, cu un 
diametru de lo — 25 um, cu punctuatii oblice, granule de amidon alungite, 
ovoide sau reniforme, cu diametral de 3 — 25 urn, cu nil linear si druze de 
oxolat de calciu (IX.D.2; IX.D.3). 
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Identifieare. Radacina de nalba. mare, umectata cu amoniac 100 g/1 (R) 
sau cu hidroxid de sodiu sau de potasiu 100 g/1 (R) se coloreaza in gal- 
ben. 

Frodusi de deseompunere. 2 g pulbere de radacina de nalba mare (IV) 
se agita cu’lO ml apa si dupa 30 min se filtreaza prin vata. Filtratul trebuie 
sa fie slab galbui, cu reacfie neutra la hirtia indicator universal (I) si sa 
nu prezinte miros strain, rinced sau de amoniac. 

Atropa belladonna L. Radacina de nalba mare nu trebuie sa prezinte 
celule cu nisip de oxalat de calciu (IX.D.2). 

Alte radacini eare eonfin alealoizi. La 2 g pulbere de radacina de nalba 
mare (IV) se adauga 20 ml apa §i 0,25 ml acid dorhidric 100 g/1 (R), se in- 
calzeste la fierbere si se filtreaza; filtratul nu trebuie sa precipite cu 0,1 ml 
tetraiodomercurat "(II) de potasiu (R). 

Par|.i din aceeafi planta. Radacini lignificate, noduroase si cu fasdcule 
fibroase cel mult 5,0% ; radacini brunificate sau patate, cel mult 2,0% ; 
radacini cu podium de suber, cel mult 2,0%; radacini de dimensiuni in 
afara limiteior admise, cel mult 3,0% (IX.D.4). 

Parti din alte plante. Cel mult 0,5% (IX.D.4). 

Produse minerale. Cel mult 0,5% (IX.D.4). 

Calciu. Cel mult 0,016%. 

2 cr pulbere de radacina de nalba mare se agita cu 10 ml acid acetic 
300 g/1 (R) timp de 2 min si se filtreaza. 3 ml filtrat completat cu apa la 
10 ml se compara cu 1 ml solu(:ie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,1 mg 
ion caldu) (IX.C.13). 

Metale grele. 4 g pulbere de radacina de nalba mare se agita cu 20 ml 
acid dorhidric 100 g/1 (R) timp de 2 min si se filtreaza; 10 ml filtrat nu 
trebuie sa dea reactia pentru metale grele (IX.C.13). 

Factor de imbibare. Cel putin 10. A 

Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Factorul de imbibare al 
produselor vegetale" (IX.D.5), luind in lucru pulbere de radacina de nalba 
mare (IV). 

Pierdere prin useare. Cel mult 14,0%. ^ _ 

5 g radacina de nalba mare se usuca la 105 °C pina la masa. constanta 

(IX.C.15). 

Cenusa. Cel mult 7,0%. _ ^ 

1 g radacina de nalba mare se calcineaza pina la masa constanta 
(IX.C.17). 

Cenusa insolubila in acid clorbidrie 100 g/L Cel mult 1,5% (IX.C.17). 

Dozare. Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Dozarea substan- 
telor solubile din produsele vegetale" (IX.D.8), luind in lucru pulbere de 
radacina de nalba mare (III) si apa ca solvent. 

Congervare. In sscipiente bine inchise, ferit de iumina. 

Actiune farmacologica si intrebuintari. Emoilent; expectorant. 


ALUMINH ET KALE SULFAS 

Sulfat de aiuminiu si de potasiu 

A1K(S0 4 ) 2 • 12EL.Q M). 474,4 

Sinonime: alumen, alaun de potasiu 

Sulfatul de aiuminiu si de potasiu contine cel putin 98,5% si cel mult 
100,5% A1K(S0 4 ) 2 • 12H a O. 

Descriere. Cristale incolore sau pulbere cristalina alba, fara miros, cu 
gust acru, astringent (IX.B). 

Prin incalzixe peste 90 °C se lichefiaza prin dizolvare in apa de cris tali - 
zare ; la aproximativ 200 °C pierde apa de cristalizare, transformindu-se 
in sarea anhidra. 

Solubilitate. Usor solubil in apa, practic insolubil in alcool (IX.C.l). 

Solutia A. 2,5 g sulfat de aiuminiu §i de potasiu se dizolva in 25 ml apa 
§i se completeaza cu acelasi solvent la 50 ml. 

Identifieare 

— La 5 ml solutie A se adauga, picatura cu picatura, hidroxid de so¬ 
diu 100 g/1 (R) ; la inceput se formeaza un precipitat alb, gelatinos, solubil 
in exces de hidroxid de sodiu 100 g/1 (R). La adaugarea de 0,1 g clorura de 
amoniu (R) precipitatul reapare. 

— La 5 ml solnjie A se adauga 5 ml acid tartric-solutie (R) §i 0,5 g 
aoetat de sodiu (RJ ; se formeaza un precipitat alb, cristalin (precipitarea 
poate fi grabita prin frecarea peretilor eprubetei cu o bagheta de sticla). 

— La 5 ml solutie A se adauga 0,25 ml acid dorhidric 100 g/1 ( R) si 
0,5 ml clorura de bariu 50 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat alb. 

Atnoniii. La 1,0 g sulfat de aiuminiu si de potasiu se adauga 5 ml hi¬ 
droxid de sodiu 300 g/1 / R) si se incalze^te la fierbere ; nu trebuie sa se de- 
gajeze vapori care albastresc hirtia de turnesol ro§ie (I). 

Arsen. 1,0 g sulfat de aiuminiu si de potasiu nu trebuie sa dea reactia 
pentru arsen cu hipofosfit de sodiu in acid dorhidric (R) (IX.C.13). 

Calein. 10 ml solutie A nu trebuie sa dea reactia pentru calciu (IX.C.13). 

Goruri. Cel mult 0,02%. 

2 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solu£ie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Fer. Cel mult 0,01%. 

6 ml solufie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 3 ml soiu)ie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,03 mg ion fer) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,002%. 

10 ml solutie A completata cu apa. la 10 ml se compara cu 10 ml solu- 
iie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,01 mg ion plumb) (IX.C.13). 

Dozare. 0,25 g sulfat de aiuminiu si de potasiu se dizolva in 50 ml apa, 
se adauga 25 ml edetat disodic 0,05 mol/'l §i se incalze^te la fierbere timp de 
5 min. Solutia se raceste, se adauga 2 g metenamina (R), 50 ml apa, xiie- 
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noioranj (I) §i se titreaza cu sulfat de zinc 0,05 mol/1 pina la colorajie ro?u- 
violeta. 

1 ml edetat disodic 0,05 mol/1 corespunde la 0,02372 g AlK(SQ t ) a • 12H 2 0. 
Conservare. In recipiente bine inchise. 

Aetiune farmacologica si intrebuintari. Astringent (pentru uz extern). 


ALUMINII HYDROXYDATUM 

Hidroxid de aiuminiu 


Al(OH), 78,00 

Hidroxidul de aiuminiu contine cel putin 50,0% §i cel mult 60,0% 
A1j0 3 (M. 102,0). 

Descriere. Pulbere alba, amorfa, fina, fara miros si fara gust (IX.B). 

Solubilitate. Practic insolnbil in apa si alcool (IX.C.l). 

Se dizolva, prin incalzire la aproximativ 50 °C in acizi minerali diluaji 
§i in solutii de hidroxizi alcalini dind solutii transparente sau tulburi. 

Susoensia apoasa are reacjie slab alcalina. 

Soiutia A. La 1,0 g hidroxid de aiuminiu se adauga 30 ml add clorhi- 
dric lOO'g/1 (R), se incalzeste la fierbere pina ia dizolvare, se racejte, se 
completeaza cu apa la 50 ml si se filtreaza. 

Identifieare 

— 0,2 g hidroxid de aiuminiu se umecteaza cu 0,25 ml nitrat de co¬ 
balt (II) 50 g/1 (R) §i se calcineaza; apare o colorajie albastra. 

— La 0,1 g hidroxid de aiuminiu se adauga 3 ml acid _ clorhidric 
100 g/1 (R) §i se incalzeste la fierbere ; dupa racire se filtreaza fi la filtrat 
se adauga amoniac concentrat (R) in exces; se formeaza un precipitat alb, 

gelatinos. _ _ 

— La 0,1 g hidroxid de aiuminiu se adauga 5 ml hidroxia de sodiu 
100 g/1 (R) si se incalzeste la fierbere; dupa racire se filtreaza §i la 
filtrat se adauga 0,5 g clorura de amoniu (R) ) se formeaza un precipitat 
alb, gelatinos. 

Aicalinitate, earbonati. La 2,0 g hidroxid de aiuminiu se adauga 20 ml 
apa fi se incalzeste la fierbere ; dupa racire se filtreaza. La filtrat se adauga 
0,1 ml fenolftaleina-solutie (I) ; soiutia trebuie sa fie incolora sau slab roz. 
Se adauga 0,1 ml acid clorhidric 0,1 mol/1; soiutia trebuie sa devina inco¬ 
lora. 

Amoniu. Gel mult 0,01%. 

10 ml solujie A se compara cu 2 ml solujie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,02 mg ion amoniu) (IX.C.13). 

Arsen. 0,5 g hidroxid de aiuminiu nu trebuie sa dea reactia pentru arsen 
cu hipofosfit de sodiu in acid clorhidric (R) (IX.C.13). 


Goruri. Cel mult 0,05%. 

La 0,5 g hidroxid de aiuminiu se adauga 10 ml acid nitric 100 g/1 (R) 
§i se incalzeste la fierbere; dupa racire se completeaza cu apa la 25 ml §i 
se filtreaza. 2 ml filtrat completat cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solu¬ 
jie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Fer. Cel mult 0,03%. 

5 ml solujie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 3 ml solujie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,03 mg ion fer) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

0,5 g hidroxid de aiuminiu se dizolva, prin incalzire la aproximativ 
50 °C, in 10 ml acid sulfuric 100 g/1 (R). Dupa racire se adauga 1 g acetat 
de sodiu anhidru (R) si se compara cu 5 ml solujie-etalon la care se adauga 
2 ml acid sulfuric 100 g/1 (R), 1 g acetat de sodiu anhidru (R) §i apa la 
10 ml (0,005 mg ion plumb) (IX.C.13). 

Sullati. Cel mult 0,05%. 

10 ml solujie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 
(IX.C.13). 

Capaeitatea de neutralizare. La 0,2 g hidroxid de aiuminiu se adauga 
50 ml acid clorhidric 0,1 mol/1 intr-un flacon cu dop rodat §i se menjine, 
sub agitare, la 37 °C timp de 2 h. Dupa racire se adauga albastra de bromfe- 
nol-solujie (I) si se titreaza cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la colorajie 
albastra. 

1 g hidroxid de aiuminiu trebuie sa neutralizeze cel pujin 120 ml acid 
clorhidric 0,1 mol/l. 

Yiteza de gelifieare. La 1,0 g hidroxid de aiuminiu se adauga 10 ml 
apa si 1 ml acid, clorhidric 250 g/1 (R), xntr-o eprubeta cu dop rodat. Upru- 
beta se astupa si se agita prin rasturnare astfel incit, in timp de 1 s, sa fie ras- 
turnata §i sa revina la pozijia inijiala. Dupa cel mult 90 s conjinutul ramas 
pe perejii eprubetei trebuie sa aiba aspectul unui film coloidal. 

Iteziduu pe sita. Cel mult 0,5%. 

10 g hidroxid de aiuminiu se aduc pe o sita in prealabil cintarita. Se 
pensuleaza sita sub un jet de apa, pina cind apa care curge din sita ramine 
limpede. Sita si reziduul ramas se usuca la temperatura camerei $?i apoi la 
105 °C pina la masa constants. 

Contaminare micro biana. Hidroxidul de aiuminiu nu trebuie sa con- 
Jina Escherichia coli (IX.F.3). 

Dozare. 0,1 g hidroxid de aiuminiu se dizolva, cu precaujie, prin incal¬ 
zire la aproximativ 50 °C in 15 ml acid clorhidric 250 g/1 (R) pina la limpe- 
zirea solujiei. Se adauga 50 ml apa, 25 ml edetat disodic 0,05 mol/I §i se 
incalzeste la fierbere timp de 2 — 5 min. Dupa racire se adauga 100 ml apa 
si 15 g metenamina (R), se ajusteaza pH-ul la 5,5 (la hirtie indicator uni¬ 
versal I) cu metenamina (R), se adauga 0,1 g xilenoloranj (I) si se titreaza 
cu sulfat de zinc 0,05 mol/1 pina la colorajie rosu-violeta. 

1 ml edetat disodic 0,05 mol/1 corespunde la 0,002549 g A1 2 0 3 . 

Conservare. In recipiente bine inchise. 

Acjiune farmacologica si intrebuintari. Antiacid. 
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Sulfat de aiuminiu 

A1 2 (S0 4 ) 3 • 18H 2 0 _ 666 < 4 

Sulfatul de aiuminiu confine cel putin 99,5% si cel mult 105,0% 

A1,(S0 4 ) 3 • 18H,0. . v „„ 

Bescriere. Cristale albe, bucati cnstalme sau puloere cnstalma alba, 

fara miros, cu gust acxisor §i astringent (IX.B). 

La aer pierde partial apa de cristalizare. 

Solubilitate. Solubil in apa, practic msolubd in alcool (IX.L.1). 
Solutia A. 5,0 g sulfat de aiuminiu se dizolva in 10 ml apa proaspai. 
fiarta §i racita §i se completeaza cu acelasi solvent la 50 ml. 

Identifieare . „ „ , 

— La 5 ml solutie A se adauga, picatura cu picatura, nidrcmd de so- 
diu 100 g/1 (R) ' se formeaza un precipitat alb, gelatinos, solubil in exces 
de hidroxid de sodiu 100 g/1 (R). La adaugarea de 0,1 g clorura de amornu 

(R) preapitatul ^eapare^ ^ adaug » 0 ,25 m i acid clorhidric 100 g/1 (R) 

si 0 5 ml clorura de bariu 50 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat alb. 

Aeiditate. La 20 ml solutie A se adauga 0,25 ml albastru de timol-so~ 
lutie (I) ; solutia trebuie sa se coloreze in galben. 

Amoniu. La 1,0 g sulfat de aiuminiu se adauga 1 ml apa, 3 ml hiorcrad 
de sodiu 100 g/1 (R) si se incalzeste la fierbere; nu trebuie sa se degajeze 
vapori care albastresc luxtia de turnesoi rosie (I). 

Arsen. 1,0 g sulfat de aiuminiu nu trebuie sa dea reacfca pentru arsen 
cu hipofosfit de sodiu in acid clorhidric (R) (IX.C.13). _ v 

Galeiu. 5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml nu trebuie sa dea reac- 

tia pentru calciu (IX.C.13). 

Cioruri. Cel mult 0,01%. „ n . . , • 

2 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solutie- 

etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C..3). 

Fer. Cel mult 0,015%. , _ . . .. 

2 ml solutie A completata cu apa la 10-ml se compara cu 3 ml solufie- 

etalon completata cu apa la 10 ml (0,03 mg ion fer) (IX.C.13;. 

Metale grele. Cel mult 0,0025%. w „ in , 

4 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara ui 10 ml 

solutie-etalon (0,01 mg ion plumb)^ (IX.C.13% A * , . 

Dozare. 0,25 g sulfat de alummiu se dizolva m 50 ml apa, se adauga 
25 ml edetat disodic 0,05 mol/I si se incalzeste la fierbere timp de 5 m 
Solutia se raceste, se adauga 2 g metenamina (R), 50 ml apa, 0,1 g xueno - 
oran] (I) si se titreaza cu sulfat de zinc 0,05 mol/1 pma la coioratie ro$U- 

ml edetat disodic 0,05 mol/1 corespunde la 0,01666 gAl 2 (S0 4 ) 3 • 18H 2 0. 
Conservare. In recipiente bine inchise. _ . 

Aotiune fannaeologica §i fntrebuintan. Astringent; slab antiseptic. 
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AMBAZONUM 

Ambazona 

N—NH—C—NH 2 

X s 

(fj ~-h ; o 

M—NH—C—NH Z 
NH 

C s H u N 7 S ■ H 2 0 M r 255,3 

Ambazona este 1,4-benzochinonamidinohidrazontiosemicarbazona cu o 
molecula de apa. Confine cel pufin 98,0% si cel mult 101,0% CgH-^N-S 
raportat la substanja uscata. 

Descriere. Pulbere microcristalina, bruna, fara miros §i fara gust (IX.B). 

Solubilitate. Solubila in metanol, foarte pujin solubila in alcool, practic 
insolubila in apa (IX.C.l). 

Solubila in soiutii de hidroxizi alcalini. 

Identifieare 

50 mg ambazona se dizolva in 10 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1. 

— La 0,05 ml din solutia alcalina se adauga 2 ml apa §i 2 ml clo¬ 
rura de staniu (Il)-solutie (R) ; solutia se decoloreaza imediat. 

— La 1 ml din solutia alcalina se adauga 2 ml apa, 2 ml acetat de 
plumb (II) 50 g/1 (R) si se incalzeste; se formeaza un precipitat brun- 
negricios. 

Punct de topire : 187 — 192 °C (cu descompunere) (IX.C.10). 

Impuritati inrudite ehimie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat subtire “ (IX.C.26.2). 

Adsorb ant : silicagel GF 254 (R). 

Developant: amoniac conceutrat (jR)-metanol ( R ) (1,5 : 100). 

Solutie de aplicai: ambazona 0,10% m/V in metanol ( R ). 

Pe linia de start a placii cromatografice se aplica intr-un punct 
10 [xl din solutia de mai sus (10 pg ambazona). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu developant, 
se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer si se examineaza in lumina 
ultraviolets, la 254 nm. 

Pe cromatograma, in afara petei corespunzatoare ambazonei, nu 
trebuie sa apara alte pete. 
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Pierdere prin uscare : 6,0 — 8,0%. 

0,5 g ambazona se usuca la 120 °C pina la masa constants. (IX.C.lo). 

Reziduu prin caleinarc. Cel mnlt 0,1%. 

1 g am bazona se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.C.17). 

Dozare. 0,2 g ambazona se dizolva in 50 ml acid acetic anhidru ( R) 
§i se titreaza potentiometric cu acid percloric 0,1 mol/1 in acid acetic 
anhidru, folosind electrozi de sticla si calomel saturat (IX.C.23). 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru corespunde la 
0,02373 g C s H u N 7 S. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aetiune farmaeologica si mtrebuinlari. Antiseptic. 


AMFETAMINI SULFAS 

Sulfat de amfetamina 



(W), ■ h 2 so 4 


Mr 368,5 


Sinonim: sulfat de benzednna 

Sulfatul de amfetamina este sulfat de di[(RS)-l-fenil-2-aminopropani]. 
Contine cel putin 99,0% si cel mult 100,5% (C 9 H 13 N) 2 • H 2 S0 4 raportat 
la substanta uscata. 

Desericre. Pulbere cristaiina, alba, fara miros, cu gust slab amar 
(IX.B) ; (toxic). 

Solubilitate. Solubil in apa., greu solubil in alcool, practic insolubil in 
acetona, benzen, cloroform si eter (IX.C.l). v . 

Solutia A. 1,0 g sulfat de amfetamina se dizolva in 40 ml apa si se 
completeaza cu acelasi solvent la 50 ml. 


Identifieare 

— La 5 ml solute A se adauga 10 ml acid picric 10 g/1 (Kj; se 
formeaza un precipitat galben, cristaiin care, dupa sepgrare, spalare cu 
apa si uscare in exsicator, se tope^te la 86 — 90 °C. 


— La 1 ml solute A se adauga 3 ml hidroxid de potasiu 100 g/1 
in alcool ( R), 0,1 ml cloroform (R) si se incalzeste; se percepe un miros 
caracteristic de fenilcarbilamina (deosebire de efedrina si metilamfetamina). 

— La 2 ml solutie A se adauga 0,25 ml acid clorhidric 100 g/1 ( R ) si 
0,5 ml clorura de bariu 50 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat alb. 

Aspeetul solutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

pH = 5,0 — 6,0 (solutia A) (IX.C.22). 

Arsen. 10 ml solutie A nu trebuie sa dea reacfia pentru arsen cu 
hipofosfit de sodiu in acid clorhidric (R) (IX.C.13). 

Cloruri. 2 ml solutie A completata cu apa la 10 ml nu trebuie sa dea 
reacfia pentru cloruri (IX.C.13). 

Metale grele. 10 ml solutie A nu trebuie sa dea reactia pentru metale 
grele (IX.C.13). 

Pierdere prin uscare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g sulfat de amfetamina se usuca la 105 °C pina la masa constanta 
(IX.C.15). 

Reziduu prin caicinare. Cel mult 0,2%. 

0,5 g sulfat de amfetamina se calcineaza cu acid sulfuric (. R ) (IX.C.17). 

Bozare. 0,2 g sulfat de amfetamina se dizolva intr-un amestec preparat 
din 2,5 ml formaldehiaa (R) fi 7,5 ml apa, in prealabil neutralizat la fenol- 
ftaleina-solutie (I) si se titreaza cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la colo- 
ratie slab roz. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,01842 g 
(C»H 13 N) 2 • H 2 S0 4 . 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Venenum. 

Aetiune farmaeologica §i intrebuintari. Simpatomimetic; excitant al 
sistemului nervos central. 


AMIN QGLUTETHl M1DUM 

Aminoglutetimida 




N' 


M 


0' 


c 2 h s 



NH2 


c 1s h 16 n 2 o 2 


M r 232,3 


Aminoglutetimida este 3-(4-aminofeml)-3-etil-2,6-piperidindiona. Con- 
tine cel putin 99,0% si cel mult 101,0% Ci 3 H 16 N 2 0 2 si cel putin 11,85% 
si cel mult' 12,30% nitrogen raportat la substanta uscata. 


§ — Farmacopeea Romana, ed. a X-a 
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Deseriere. Pulbere cristalina alba, far a miros (IX.B). 

Solubilitate. Solubila in acetona, alcool, cloroform si metanol, practic 
insolubila in apa (IX.C.l). 

Identifieare 

— Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda celui ob^inut cu amino¬ 
glutetimida (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu ( R ) (IX.C.24.2). 

— Spectral in ultraviolet al solute! 0,002% mA 7 in metanol { R ) pre- 
zinta un maxim la 242 nm si un umar la 284 nm (IX.C.24.1). 

— 50 mg aminoglutetimida se dizolva in 2 ml metanol (R), se adauga 
2 ml 4-dimetilaminobenzaldehida ( R ) 25 g/1 in metanol (R) si 0,05 ml acid 
clorhidric 250 g/1 ( R ); solufia se coloreaza in galben. 

Punct de topire : 149 - 152 °C (IX.C.10). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Contra- 
lul limitelor pentru impuritaji anorganice" (IX.C.13) si completat cu apa. 
la 10 ml, se compara cu 10 mi solu}ie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Sulfati. Cel mult 0,01%. 

0,20 g aminoglutetimida se agita cu 20 ml apa timp de 5 min ^i se 
filtreaza. 10 ml filtrat se compara cu 10 ml solu(;ie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 
(IX.C.13). 

Impuritati inrudite ebimie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel GF 254 ( R ). 

Devdopant: cloroform (E)-acetat de etil (R) (70 : 30). 

Solutii de aplicat : 

Solutia a: 0,10 g aminoglutetimida se dizolva in 3 ml metanol (2?); 

Solutia b : 0,15 ml solutie a se dilueaza cu metanol (R) la 100 ml; 

Solutia c: 0,6 ml solupe a se dilueaza cu metanol { R ) la 100 ml. 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a, b, c, d e„ se 
aplica solujiile : 

a: 3 ul solutie a (100 ug aminoglutetimida); 

b : 5 u.1 solutie b (0,25 pg aminoglutetimida); 

c: 10 pi solutie b (0,50 u.g aminoglutetimida); 

d : 5 ul solutie c (1 ug aminoglutetimida); 

e: 10 p.1 solutie c (2 pig aminoglutetimida). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
pant, se iasa si. migreze pe o distanta de aproximativ 15 cm de la link 
de start, se scoate si se usuca la aer, Se repeta developarea in acela^i 
mod de inca doua ori. Dupa uscare la aer, placa cromatografica Se exa- 
mineaza in lumina ultravioleta la 254 nm. 


Pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata principals, 
corespunzatoare aminoglutetimiaei, cu Rf de aproximativ 0,40, mai pot 
apaxea si alte pete. Marimea si intensitatea acestora se estimeaza prin 
comparare cu marimea si intensitatea peteior din dreptul punctelor b, c, 
ti e. Suma acestor pete nu trebuie sa depaseasca marimea si intensi¬ 
tatea petei din dreptul punctului e. 

Pierdere prin uscare. Cel mult 0,5%. 

1 g aminoglutetimida se usuca la 105 °C pina la masa Constanta 
(IX.C.15). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 0,1%. 

1 g aminoglutetimida se calcineaza cu acid sulfuric [R) (IX.C.17). 

Dozare. Aminoglutetimida. 0,3 g aminoglutetimida se^ dizolva in 20 ml 
acid clorliidric 1 mol/1, se adauga 20 ml apa, 1 g bromura de potasiu (R), 
galben de metanil-soiutie (J) si se titreaza cu nitrit de sodiu 0,1 mol/1 
pina la coloratie galbena. 

1 ml nitrit de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,002323 g C l3 H 16 N 2 0 2 . 

Nitrogen. Se procedeaza conform prevederilor de ia „Doaarea nitrogenu- 
lui in combinatii organice" (IX.C.20), luind in lucru 0,35 g aminoglutetimida. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina si de umiditate. 
Separandum. 

Aetiune farmaeologiea si intrebuintari. Inhibitor al sintezei steroiziior, 
f olosit in tratamentul adenocarcinoamelor mamare §i a carcinoamelor supra- 
renalei. 


AMIN QPH YLUNUM 

Aminofilina 

Sinonime: teofilina etilendiamina, cufilind 

Aminofilina este o combinatie a teofilinei (C 7 H g N t 0 2 • H 2 O M r 198,3) 
cu etilendiamina (QHgNj • H 2 0 78,21) in proportii aproximativ echivm- 

lente. Confine cel putin 78,0% si cel mult 82,5% C 7 H 8 N 4 0 2 si cel putin 
12,0% si cel mult 14,0% C,H 8 N 2 . 

Deseriere. Pulbere amorfa alba sau alb-galbuie, cu miros slab amoniacal 
fi gust amar (IX.B). 

Fixeaza dioxidul de carbon din aer, devenind mai pufin solubila in 
apa. Prin incalzire, etilendiamina se volatilizeaza. 
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Solubilitate. Usor solubila in apa, practic insolubila in 
(IX.C.l). 


alcool §i eter 


Identifieare 

~ 0.5 g aminofilina se dizolva in 20 ml apa si se adauga 1 ml acid 
clorhidric 100 g/1 ( R ); se formeaza un precipitat care' dupa separare, spalare 
cu apa si uscare la 105 °C, se tope^te la 269 — 274 °C. 

_ La precipitat ul obtinut se adauga 0,5 ml acid clorbidric 100 g/1 (R), 

0,5 ml peroxid de hidrogen-solu}:ie diluata ( R ) §i se evapora la sicitate 
pe baia de apa; se obtine un reziduu galben-roscat care la adaugarea de 
0,1 mi amoniac concentrat (R) se coloreaza in rosu-violet. 

— 0,1 g aminofilina se dizolva in 1 ml apa si se adauga 0 2 ml sulfat 
de cupru (II) 50 g/1 {R); apare o coloratie violet! 

AspectuI solutiei. 1,0 g aminofilina se dizolva in 10 ml apa proaspat 
fiarta si racita ; solutia trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

Alcalinitate. 1 ml din solutia de la ,,Aspectul solutiei" se dilueaza cu 
apa proaspat fiarta i?i racita la 10 ml si se adauga 0,05 ml fenolftaleina- 
solutie (I ); solutia trebuie sa se coloreze in ro§u. 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Contro- 
lul limitelor pentru impuritafi anorganice" (IX.C.13) si completat cu apa 
la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Carbonati, substance organiee usor carbonizabile. 0,10 g aminofilina 
se dizolva in 2 ml acid sulfuric (R) ; nu trebuie sa se produca eferves- 
centa, iar solutia trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.14). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 0,1%. 

1 g aminofilina se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. Teofilina. 0,2 g aminofilina se usuca la 130 °C timp de 30 min 
|i se dizolva, prin incalzire la aprosimativ 50 °C, in 100 ml apa proaspat 
narta; dupa racire se adauga 15,0 ml nitrat de argint 0,1 mol/1, ro?u de 
fenol-solufie (/) se titreaza cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la colo¬ 
ratie violeta. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,01802 g C 7 H s N 4 0 2 . 

Etilendiamina. 0,4 g aminofilina se dizolva in 15 ml apa proaspat 
fiarta si racita, se adauga verde de bromcrezol-solu|;ie (I) si se*titreaza 
cu acid clorhidric 0,1 mol/1 pina la coloratie galbena. Solutia se incalze§te 
la fierbere pentru indepartarea dioxidului de carbon, se raceste si se con- 
tmua titrarea pina la coloratie galbena. 

1 ml acid clorhidric 0,1 mol/1 corespunde la 0,003005 g C,H S N,. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 

Aefiane farmaeologica si mtrebuintari. Relaxant al musculaturii netede, 
folosit in tratamentul astmului fi al bolilor pulmonare obstructive cronice. 


AMITRIPTYLINI HYDROCHLORTOUM 

Clorhidrat de amitriptilina 



C 2e H 23 N • HC1 M r 313,9 

Clorhidratul de amitriptilina este clorhidrat de 3-(10,ll-dihidro-5H- 
dibenzo[a, djciclohepten-5-iliden)-N,N-dimetilpropilamina. Contine cel putin 
99,0% §i cel mult 101,0% CjoHjgN • HC1 raportat la substanfa uscata. 

Deseriere. Cristale sau pulbere cristalina alba sau aproape alba, 
fara miros sau cu miros foarte slab aromat, cu gust amar si arzator, pro- 
ducind pe limba o ufoara. anestezie (IX.B). 

Solubilitate. Foarte usor solubil in apa si metanol, u^or solubil in 
alcool si cloroform, practic insolubil in eter (IX.C.l). 

Identifieare 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespimda celui obtinut cu cior- 
hidrat de amitriptilina (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) 

(IX.C.24.2). 

— Spectrul in ultraviolet al solutiei 0,001% m/V in metanol ( R ) 
prezinta un maxim la 239 run (IX.C.24.1). 

— 50 mg clorhidrat de amitriptilina se dizolva in 3 ml apa, se adauga 
0,05 ml chinhidrona in metanol (R) ; nu trebuie sa apara o coloratie rosie 
timp de 15 min (deosebire de clorhidrat de nortriptilina). 

— 50 mg clorhidrat de amitriptilina se dizolva in 3 ml apa, se acidu- 
leaza cu acid nitric 100 g/1 ( R) fi se adauga 0,15 ml nitrat de argint 
20 g/1 ( R ); se formeaza nn precipitat alb, cazeos. 

Punct de topire: 195- 199 °C (IX.C.10). 

pH = 4,5 - 6,0 (1,0% m/V) (IX.C.22). 

Cetona. Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromatogr a fie 
pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G ( R ). 

Developant: tetraclorura de carbon (Z?)-benzen (2?) (30 : 70). 
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Solutii de aplicat: 

Solatia a : clorhidrat de amitriptilina 2,0% xn/V in alcool (R); 

Solutia b : dibenzo [a, d] ciclohepta-l,4-dien-5-ona (s.r.) 0,0010% m/V 
in alcool (R). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a si l, se aplica 
solutiile : 

a\ 5 ul solute a (100 p.g clorliidrat de amitriptilina) ; 

b: 5 ul solutie b (0,05 fig dibenzo [a, dl ciclohepta-l,4-dien-5-ona—s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu developant, 
se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 12 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer pina la disparitia mirosului, 
se pulverizeaza uniform cu formaldehida (R) 4% V/V in acid sulfuric ( R} 
§i se examineaza imediat in lumina ultraviolets la 366 mn. 

Baca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata principals, 
corespunzatoare dorhidratului de amitriptilina, mai apar si alte pete, 
marimea si intensitatea fluorescentei acestora nu trebuie sa depaseasca 
marimea si intensitatea fluorescentei petei din dreptul punctului b. 

Pierdere prim useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g clorliidrat de amitriptilina se usuca la 105 °C pina la masa con¬ 
stants. (IX.C.15). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g clorhidrat de amitriptilina se calcineaza cu acid sulfuric (JR) 
(IX.C.17). 

Bozare. 0,5 g clorliidrat de amitriptilina se dizolva, prin incalzire la 
aproximativ 40° C, in 30 ml acid acetic ( R ), se adauga 10 ml acetat de 
mercur (II) in add acetic anliidru (R), in prealabil neutralizat la cristal 
violet in add acetic anhidru (I) si se titreaza cu acid percloric 0,1 mol/I 
in dioxan pina la coloratie verde. 

1 ml acid perdoric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,03139 g 
C^H 23 N • HC1. 

Conservare. In recipiente bine incliise. Separanaum. 

Actiune farmacologica si intrebuinfari. Antidepresiv. 


AMMONII BROMIDUM 

Bromura de amoniu 

NH 4 Br M r 97,94 

Bromura de amoniu confine cel putin 99,0% si cel mult 100,5% NH 4 Br 
raportat la substanta uscata.. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust sarat (IX.B); 
bigroscopica. 


Prin incalzire se volatilizeaza. 

Solubilitate. U$or solubila in apa, solubila in alcool (IX.C.l). 

Solutia A. 10,0' g bromura de amoniu se dizolva in 20 ml apa proaspat 
fiarta si radta si se completeaza cu acelafi solvent la 100 ml. 

Ideatifieare 

— La 1 ml solutie A se adauga 2 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 {R) 
si se iucalzeste la fierbere ; se degajeaza vapori de amoniac care albastresc 
Mrtia de tmnesol rosie (I). .... , 

— 1 ml solutie A se aciauleaza cu acid nitric 100 g/1 (K) si se adauga 
0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 ( R ) ; se formeaza un precipitat alb-galbui, 
greu solubil in amoniac concentrat (R). 

- La 2 ml solutie A se adauga 0,5 ml add dorhidric 100 g/1 [R], 
2 ml cloroform (R), 6,15 ml peroxid de hidrogen-solu(;ie concentrate (R) 
§i se agita; stratul doroformic se coloreaza in galben-brun. 

Aspeetul solutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

Aciditate. La 20 ml solufie A se adauga 0,05 ml ro?u de metil- 
solutie (I). Daca solutia se coloreaza in roz se adauga 0,1 ml hidroxid de 
sodiu 0,1 mol/1; coloratia trebuie sa devina galbena. 

Arsen. 1,0 g bromura de amoniu nu trebuie sa dea reacfia cu hipo- 
fosfit de sodiu in acid clorhiaric (R) (IX.C.13). 

Bariu. La 10 ml solutie A se adauga 1 ml acid sulfuric 100 g/1 (R); 
solutia trebuie sa ramina limpede timp de 5 min (IX.C.13)_. . 

Bromati. 10 ml soluble A se agita cu 2 ml acid sulfuric 100 g/1 (R) si 
2 ml cloroform (R) ; stratul doroformic nu trebuie sa se coloreze in galben. 

Caleiu. Cel mult 0,02%. 

5 ml soluble A completata cu apa la 10 ml se compara cu 1 ml solu- 
£ie~etaion completata cu apa la 10 ml (0,1 mg ion calciu) (IX.C.13). 

Carbonafi. La 5 ml solutie A se adauga 1 ml acid clorhidric 100 g/1 (R) ) 
nu trebuie sa se produca efervescenta. 

Fer. Cel mult 0,002%. _ ... 

10 ml solutie A se compara cu 2 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,02 mg ion fer) (IX.C.13). 

Ioduri. La 5 ml solutie A se adauga 5 ml apa, 0,2 ml clorura de 
fer (III) 30 g/1 (R) si l'ml amidon-solufie (I); solutia nu trebuie sa se 
coloreze in albastru timp de 10 min. 

Metaie grele. Cel mult 0,001%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb) 
(IX.C.13). 

Sullati. Cel mult 0,02%. v 

5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 nu 
solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g bromura de amoniu se usuca la 105 “C pina la masa constants. 
(IX.C.15). 

Reziduu prin eaicinare. Cel mult 0,1%. 

1 g bromura de amoniu se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 
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Dozare. 0..25 g bromura de amoniu se dizolva in 50 ml apa, se adauga 
ciomat de potasiu-solujie (I) se titreaza cu nitrat de argint 0,1 mol/1 
pina la colorajde galben-rosiatica. 

1 ml nitrat de argint 0,1 mol/1 corespunde la 0,009794 g NH 4 Br. 
Conservare. In recipiente bine incldse, ferit de lumina. 

Aetiune farmacologiea si intrebuintari. Sedativ. 


AMMONII CHLORIDUM 

Clorura de amoniu 

NI LCi M r 53,49 

Clorura de amoniu contine cel putin 99,0% fi cel mult 100,5% NH 4 C1 
raportat la substanja uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust racoritor, arzator 
$i sarat (IX.B). 

Prin incalzire se volatilizeaza. 

Solubilitate. Usor solubila in apa, solubila in glicerol, foarte putin 
solubila in alcool (IX.C.l). 

Solutia A. 10,0 g clorura de amoniu se dizolva in 20 ml apa proaspat 
fiarta §i racita si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml. 

Identifieare 

— La 1 ml solutie A se adauga 2 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) 
fi iucalzeste la fierbere; se degajeaza vapori de amoniac care albastresc 
birtia de turnesol rosie (I). 

_ — 2 ml solufie A se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 ( R ) si se adauga 
0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 ( R ); se formeaza un precipitat alb, cazeos, 
solubil in amoniac concentrat ( R ). 

Aspectul solutid. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

Aeiditate. La 10 ml solutie A se adauga 0,05 ml rosu de metil- 
solufie (7) ; daca solufia se coloreaza in roz, la aaaugarea de 0,l ml hidro- 
xid de sodiu 0,1 mol/1 coloratia trebuie sa devina galbena. 

Arsen. 1,0 g clorura de amoniu nu trebuie sa dea reacfia cu hipo- 
fosfit de sodiu in acid dorhidric [R) (IX.C.13). 

Barin.^ 5 ml soluble A se dilueaza cu apa la 10 ml §i se adauga 1 ml 
acid sulfuric. 100 g/1 ( R ) ; solutia trebuie sa ramina limpede timp de 5 min. 

Bromuri, ioduri. La 10 ml solujie A se adauga 0,1 ml add clorliidric 
100 g/1 ( R) si 0,05 ml cloramina E 50 g/1 ( R ). Dupa 1 min se adauga 2 ml 
cloroform ( R ) si se agita energic; strattd doroformic trebuie sa ramina 
incolor. 

Calexu. Cel mult 0,02%. 

5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 1 ml so- 
lufie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,1 mg ion calciu) (IX.C.13). 


Amobarbitalnm natricum 
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Fer. Cel mult 0,002%. 

10 ml solutie A se compara cu 2 ml solutie-etaion completata cu apa 
la 10 ml (0,02 mg ion fer) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etaion (0,01 mg ion plumb) 
(IX.C.13). 

Sulfati. Cel mult 0,02%. 

5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml 
solulde-etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Tioeianati. La 5 ml solutie A se adauga 0,15 ml add clorliidric 
100 g/1 (R) si 0,1 ml clorura de fer (III) 30 g/1 (R ); nu trebuie sa apara 
p coloratie rofie. 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. 

1 g clorura de amoniu se usuca in exsicator, pe add sulfuric ( R ), 
timp de 24 h (IX.C.l5). 

Beziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g clorura de amoniu se calcineaza cu add sulfuric (R) (IX.C.17). 

Bozare. 0,1 g clorura de amoniu se dizolva in 20 ml apa, se adauga 
10 ml acid nitric 100 g/1 (R ), 30 ml nitrat de argint 0,1 mol/1, 1 ml sulfat 
de amoniu-fer (III)-solutie acida 200 g/1 (I) §i se titreaza cu tiocianat 
de amoniu 0,1 mol/1 pina la coloratie rosiatica. 

1 ml nitrat de argint 0,1 mol/1 corespunde la 0,005349 g NH 4 C1. 

Conservare. In recipiente bine incldse. 

Aetiune farmacologiea si intrebuinjari. Expectorant; diuretic; acidi- 
fiant. 


AMOBARBITALUM NATRICUM 


Amobarbital sodic 



C u H 17 N 2 Na0 3 M r 248,3 

Sinonime: amitai sodic, barbamil sodic 

Amobarbitalul sodic este sarea de sodiu a 5-etil-5-(3-metilbutil)-2,4,6- 
-(lH,3H,5H)-pirimi(Iintrionei. Contine cel putin 99,0% si cel mult 100,5% 
C u H 17 N 2 Na0 3 raportat la substanta uscata. 



122 VIII. 


Amobarbitalum natricum 


Amoxicillinum trihydricum 


VIII. 


123 


Deseriere. Pulbere cristalina, alba, fara miros, cti gust slab amar (IX.B); 
Mgroscopica. 

La aer se carbonateaza. 

Soinbilitate. L’sor solubil in apa, solubil in alcool, practic insolubii 
in cloroform si eter (IX.C.l). 

Solufia A. 0,5 g amobarbital sodic se dizolva in 10 ml apa, se adauga 
3 ml acid acetic 300 g/1 ( R ) §i se incalzeste la fierbere; dupa racire se 
filtreaza si solu^ia filtrata se completes za la 25 ml, prin spalarea filtrului 
cu apa. 

Identilieare 

— 0,5 g amobarbital sodic se dizolva in 10 ml alcool 50 c , se acidu- 
kaza cu acid clorhidric 100 g/1 ( R ) si se extrage cu 25 ml eter ( R ). Stratul 
eteric separat se spala cu 10 ml apa, se filtreaza. prin sulfat de sodiu an- 
bidru ( R), intr-o capsula de sticla, se indeparteaza eterul, iar reziduul 
obtinut se usuca la 105 °C. 

Spectrul in xnfrarosu al reziduului trebuie sa corespunda celui obji- 
nut cu amobarbital sodic (s.r.J, prelucrat in mod identic cu proba, prin 
dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— 50 mg amobarbital sodic se dizolva in 0,5 ml apa, se adauga 
0,2 ml nitrat de cobalt (II) 50 g/1 in metanol (R) si 0,05 ml amoniac 
100 g/1 ( R); apare o coloratie violeta. 

— 50 mg amobarbital sodic se dizolva in 4 ml acid sulfuric (R) ; peste 
sohrfie se suprapune 1 ml formaldehida (R) si se incalzeste in baia de apa 
timp de 2 min. La zona de contact a celor doua licbide apare un inel 
portocaliu, cu fluorescenta verzuie (deosebire de barbital sodic si i'enobar- 
bital sodic). 

— Precipitatul obtinut la prepararea solutiei A, spalat cu apa §i 
uscat la 105 C C, se topeste la 155 — 159 C C. 

— Prin calcinare se obtine un reziduu, care umectat cu acid clor¬ 
hidric 100 g/1 (R) produce efervescenta §i coloreaza flacara in galben. 

Aspectul solutiei. 1,0 g amobarbital sodic se dizolva in 9 ml apa proas- 
pat fiarta fi racita; solutia trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

Cloruri. Cel mult 0,04%. 

2,5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml so- 
lutie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale yrele. 4 ml soluble A completata cu apa la 10 ml nu trebuie 
sa dea reactia pentru metale grele (IX.C.13). 

Sulfati. Cel mult 0,05%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sul¬ 
fat) (IX.C.13). 

Amobarbital. Cel mult 0,5%. 

0,5 g amobarbital sodic se agita cu 25 ml eter (R) timp de 5 min, 
se filtreaza intr-o capsula de sticla in prealabil cintarita, se indeparteaza 
eterul, iar reziduul obtinut se usuca la 105 °C timp de 1 h. 

Substante organiee neutre si baziee. Cel mult 0,2%. 

1 amobarbital sodic se dizolva in 10 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1, 
intr-o pilnie de separare, se adauga 5 ml apa §i se agita cu 25 ml eter (R) 


timp de 1 min; stratul eteric se spala de trei ori cu cite 5 ml apa, se 
filtreaza prin sulfat de sodiu anhidru (R), intr-o capsula. de sticla in 
prealabil cintarita, se indeparteaza eterul, iar reziduul obtinut se usuca 
la 105 °C timp de lb. 

Substante organiee usor earbonizabile. 0,4 g amobarbital sodic se 
dizolva in 5 ml acid salfuric (R) ; dupa 5 min, coloratia solutiei nu trebuie 
sa fie mai intensa decit coloratia unei solutii-etalon preparate din 0,10 ml 
cobalt-R.c., 0,40 ml fer-E.c. si apa la 5 ml (IX.C.14). 

Tierdere prin useare. Cel mult 5,0%. 

0,5 g amobarbital sodic se usuca la 130 °C pina la masa Constanta 
(IX.C.15). 

Dozare. 0,5 g amobarbital sodic se dizolva in 20 ml metanol (R), se 
adauga albastru de timol in metanol (I) §i se titreaza cu acid percloric 
0,1 mol/1 in dioxan pina la colorafie roz. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/l in dioxan corespunde la 0,02483 g 
C n H 17 N 2 Na0 3 . o 

Conservare. In recipiente bme mchise. beparandum._ 

Actiune larmacologica si intrebuintari. Sedativ; hipnotic. 


AMOXICILLINUM TRIHYDRICUM 

Amoxicilina trihidrat 


.C00H 



C j 6 H 19 N 3 0 5 S • 3H,0 ■* M r 419,4 

Amoxicilina trihidrat este acid (2S, 5R, 6R)-3,3-aimetil-7-oxo-6-[2- 
-amino-2-(4-hidroxifenil)-acetamido]-4-tia-l-aza-biciclo [3.2.0] heptan-2-car- 
boxilic cu trei molecule de apa. Contine cel putin 92,0 %fi cel mult 100,5% 
peniciline totale exprimate in C 16 H 19 N 3 0 5 S raportat la substanta anhidxa. 

Deseriere. Pulbere cristalina, alba sau aproape alba, practic fara miros, 
gust amar (IX.B). 

Solubilitate. Greu solubila in apa si metanol, practic insolubila in 
cloroform si eter (IX.C.l). 

Identificare 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu amoxi¬ 
cilina trihidrat ( s.r.) prin dispersie in bromara de potasiu ( R ) (IX.C.24.2). 
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— Spectral in ultraviolet al solutiei 0,003% in hidroxid de sodiu 
0,1 mol/1 prezinta doua maxirne : la 246 run si la 290 run. (IX.C.24.1). 

— Pe cromatograma obtinuta la „Impuritati inrudite chimic“, in 
dreptul punctului a, trebuie sa apara o pata asemanatoare cu pata princi¬ 
pals. corespunzatoare amoxicilinei trihidrat (s.r.), din dreptrd punctului b 
(IX.C.26.2). 

— 10 mg amoxicilina trihidrat se suspenda in 1 ml apa, se adauga 
2 ml sulfat de cupru (II) §i tartrat de potasiu §i sodiu-solufie ( R ) si 6 ml 
apa; apare o coloratie violeta. 

Putere rotatorie specified: [a]|° = 4- 290° pina la + 310° (0,2% m/V 
in apa proaspat fiarta si racita; raportat la substanta anhidra) (IX.C.4). 

pH = 3,5 - 6,0 (0,2% m/V) (IX.C.22). 

Impuritati inrudite ehiniie. Acid 6-aminopenicilanic, cel mult 2,0% ; 
alte impuritafi, cel mult 0,5% din fiecare. 

Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromatografie pe strat 
subfire“ (IX.C.26.2). 

Adsorb ant: silicagel G ( R ). 

Developant: acetona (X)-acid formic anhidru (i?)-apa (95 :4 : 1). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a : 0,5 g amoxicilina trihidrat se agita cu 10 ml alcool ( R ) 
timp de 10 min; se filtreaza si se completeaza cu acelasi solvent la 10 ml, 
intr-un balon cotat; 

Solutia b : 0,5 g amoxicilina trihidrat (s.r.) se agita cu 10 ml alcool (2?) 
timp de 10 rain; se filtreaza si se completeaza cu acelasi solvent la 
10 ml, intr-un balon cotat; 

Solutia c: acid 6-aminopenicilanic (s.r.) 0,10% m/V in alcool 50 c ; 

Solutia d: acid 6-aminopenicilanic (s.r.) 0,0250% m/V in alcool 50 c . 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a, b, c d, se 
aplica solutiile : 

a: 10 gl solutie a (500 ag amoxicilina trihidrat); 

b: 10 al solutie b (500 gg amoxicilina trihidrat-s.r.); 

c: 10 ul solutie c (10 ug acid 6-aminopenieilanic-s.r.) ; 

d: 10 gl solutie d (2,5 gg acid 6-aminopenicilanic-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu developant, 
se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 15 cm de 
la linia de start, se scoate, se usuca la aer si se pulverizeaza uniform cu 
solufie proaspat preparata din ninhidrina (R) 2 g/1 intr-un amestec format 
din acid acetic (2?)-alcool ( R ) (20 : 80). Placa cromatografica se fine in 
etuva, la 120 °C timp de 10 min si se examineaza la lumina zilei. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata principals, 
corespunzatoare amoxicilinei trihidrat, poate sa mai apara o alta pata 
cu acelasi Rf cu Rf-ul petei din dreptul punctului c; marimea intensi- 
tatea colorafiei acesteia nu trebuie sa depa^easca marimea si intensitatea 
coloratiei petei din dreptul punctului c. Daca pe cromatograma, in dreptul 
punctului a, mai apar si alte pete, marimea si intensitatea coloratiei acestora 
nu trebuie sa depaseasca marimea si intensitatea coloratiei petei din dreptul 
punctului d. 


Metale grele. Cel mult 0,002%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Contro- 
lul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si completat cu apa 
la 10 ml, se compara cu 2 ml solufie-etalon completata cu apa la 10 ml 
( 0,02 mg ion plumb). 

Apa: 11,5 — 14,5%. 

0,1 g amoxicilina trihidrat se titreaza cu reactivul Karl Fischer 
(IX.C.16.1). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 1,0%. 

1 g amoxicilina trihidrat se caicineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Substante absorbante de iod. Cel mult 5,0% raportat la substanfa 
anhidra. 

0,1 g amoxicilina trihidrat se dizolva in tampon fosfat pH 7,0 ( R ) 
si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat (solutia- 
proba). Ra 5,0 ml solutie-proba se adauga 5 ml tampon fosfat pH 4,0 (R) si 
5,0 mi iod 0,01 mol/1, se omogenizeaza prin agitare §i se lasa in repaus, 
la intuneric, timp de 10 min. Se titreaza cu tiosulfat de sodiu 0,01 mol/1 
pina la coloratie galben-deschis. Se adauga 1 ml amidon-solufie (I) 51 se 
continua titrarea, agitind energic, pina la decolorare. 

La 5 ml tampon fosfat pH 7,0 (R) se adauga 5 ml tampon fosfat 
pH 4,0 (R), 5,0 ml iod 0,01 mol/1 si se titreaza cu tiosulfat de sodiu 
0,01 mol/i pina. la coloratie galben-deschis. Se adauga 1 ml amidon-so- 
lutie (I) si se continua titrarea, agitind energic, pina la decolorare. 

Diferenfa dintre cele doua titrari reprezinta ioaul consumat de substan- 
fele absorbante de iod din 5 ml solutie-proba. 

1 ml tiosulfat de sodiu 0,01 mol/1 corespunde la 0,372 mg substante 
absorbante de iod. 

Impuritati toxiee (IX.F.ll). Se administreaza intravenos 0,5 ml 
aintr-o solufie care confine amoxicilina (C je Hj 9 N 3 0 5 S) 20 mg/ml in hidroxid 
de sodiu 0,05 mol/1. 

Dozare. 0,1 g amoxicilina trihidrat se dizolva in apa si se completeaza 
cu acela§i solvent la 100 ml, intr-un balon cotat (solutia-proba). La 2,0 ml 
solutie-proba se adauga 2 ml hidroxid de sodiu 1 mol/ 1 , se omogenizeaza 
prin agitare §i se lasa in repaus timp de 15 min. Se adauga 2,4 ml acid 
clorhidric 1 mol/1 si 10,0 ml iod 0,005 mol/1. Se lasa la intuneric timp 
de 15 min §i se titreaza cu tiosulfat de sodiu 0,01 mol/1 pina la colorafie 
galben-deschis. Se adauga 1 ml amidon-solutie (I) si se continua titrarea, 
agitind energic, pina la decolorare. 

La 2,0 ml solutie-proba se adauga 10,0 ml iod 0,005 mol/1, 0,12 ml 
acid clorhidric 1 mol /1 si se titreaza cu tiosulfat de sodiu 0,01 mol /1 pina 
la coloratie galben-deschis. Se adauga 1 ml amidon-solutie (I) §i se con¬ 
tinua titrarea, agitind energic, pina la decolorare. 

Diferenfa dintre cele doua titrari reprezinta iodul consumat de penici- 
linele totale din 2 ml solufie-proba. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o solutie-etalon preparata 
din 0,1 g amoxicilina trihidrat (s.r.) §i preluciata in acelea^i conditii cu 
solufia-proba. 
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Concentratia in peniciline totale (exprimate in C le H l9 N 3 0 5 S) a probei 
se calculeaza tinind seama de concentrafia in peniciline totale (exprimate 
in C 16 H 19 N 3 0 5 S) a etalonului. 

Conservare. In recipiente inchise etans, ferit de lumina, la cel mult 
25 °C. 

Aetiune farmaeologica si mtrebuintari. Antibiotic. 


AMPICILLINUM NATRICUM 

Ampicilina sodica 

C 16 H l 8 N 3 Na0 4 S M r 371,4 

Ampicilina sodica. este sarea de sodiu a acidului (2S, 5R, 6R)-3,3- 
-dimetil-7-oxo-6-(2-fenil-2-aminoacetamido)-4-tia-l-aza-biciclo[3.2.0]heptan- 
-2-carboxilic. Contine cel putin 85,0% si cel mult 96,0% peniciline totale 
exprimate in C 16 H 19 N 3 0 ? S raportat la substanfa anhidra. 

Activitatea microbiologies. este de cel putin 850 jig ampicilina 
(C 16 H 19 N 3 0 4 S)/mg raportata la substanta anhidra. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust amar (IX.B) ; 
higroscopica. 

Solubilitate. Usor solubila in apa, foarte greu solubila in cloroform, 
practic insolubila in eter (IX.C.l). 

Identifieare 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu ampici- 
lina sodica ( e.n .) prin dispersie in bromura de potasiu ( R ) (IX.C.24.2). 

— La 2 mg ampicilina sodica se adauga 2 mg sare de sodiu a acidului 
cromotropic ( R ) si 2 ml acid sulfuric ( R ). Eprubeta se introduce intr-o 
baie de glicerol, la 150 °C §i se agita din cind in cind; in cel mult 
2 min trebuie sa apara o coloratie rosu-violeta si dupa 4 min amestecul 
se brunifica. 

— Prin calcinare se objine un reziduu care umectat cu acid clorhidric 
100 g /1 ( R ) coloreaza flacara in galben. 

Aspeetul solutiei. 10 ml solutie 5,0% m/V in apa proaspat fiarta si 
racita trebuie sa fie limpede §i incolora. Dupa 4 h, o eventuala coloratie 
nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia unei solu|;ii-etalon preparate 
din 0,05 ml cobalt-E.c., 0,40 ml fer-E.c. si apa la 10 ml (IX.C.2). 

pH = 8,0 - 10,0 (10% m/V) (IX.C.22). 

Benzilpenieilina sodiea. Cel mult 1,0%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromatografie pe strat 
subtire" *(IX.C.26.2). 

Aasorbant: silicagel G ( R ). 


Developant: acetat de n-butil (JR)-acid acetic (i?)-1-butanol (i?)-tampon 
fosfat pH 7,4 (R) (80 : 20 : 10 : 5). 

Solutii de aplicat : 

Solujia a : ampicilina sodica 1,0% m/V in tampon fosfat pH 7,4 ( R }; 

Solufia b : benzilpenieilina sodica (e.n.) 0,010% m/V in tampon fosfat 
pH 7,4 (R). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a §i b, se aplica 
solutiile: 

a: 10 pi solutie a (100 pg ampicilina sodica); 

b: 10 pi solutie b (1 pg benzilpenieilina sodica-e.K.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatogTafic cu developant, 
se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 16 cm de 
la linia de start, se scoate, se usuca la aer, se pulverizeaza uniform cu 
reactivul de identifieare proaspat preparat din : 2 ml clorura de fer (III) (R) 
100 g/1, 2 ml hexacianoferat (II) de potasiu (R) 20 g/1 si 6 ml acid 
clorhidric 100 g/1 (R) fi se examineaza la lumina zilei. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata principal!, 
corespunzatoare ampicilinei, de culoare albastra, mai apare o alta pata, 
cu acelasi Ef cu al petei din dreptul punctului 6 , marimea si intensitatea 
colora|:iei acesteia nu trebuie sa depa^easca marimea si intensitatea coio- 
ra|;iei petei din dreptul punctului b. 

Apa. Cel mult 2,0%. 

0,5 g ampicilina sodica se titreaza cu reactivul Karl Fischer 
(IX.C.16.1). 

Impuritafi pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 1 ml pe 
kilogram masa corporal! dintr-o solutie care contine ampicilina sodica 
20 mg/ml in apa pentru preparate injectabile. 

Impuritati toxiee (IX.F.ll). Se administreaza intravenos 0,5 ml dintr-o 
solutie care contine ampicilina sodica 40 mg/ml. 

Sterilitate. Ampicilina sodica trebuie sa fie sterila. Se procedeaza con¬ 
form prevederilor de la ,,Controlul sterilita);ii“ (IX.F.2). 

Bozare. Peniciline totale. 0,125 g ampicilina sodica se dizolva in 10 ml 
tampon fosfat pH 6,0 (R) si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, 
intr-un balon cotat (solu|ia-proba). La 2,0 ml solutie-proba se adauga 2 ml 
hidroxid de sodiu 1 mol/ 1 , se omogenizeaza prin agitare si se lasa in repaus 
timp de 15 min. Se adauga 2,4 ml acid clorhidric 1 mol/1 si 10,0 ml iod 
0,005 mol/1. Se lasa la intuneric timp de 15 min si se titreaza cu tiosulfat 
de sodiu 0,01 mol/1 pina la coloratie galben-deschis. Se adauga 1 ml amidon- 
solutie (/) si se continua titrarea, agitind energic, pina la decolorare. 

La 2,0 ml solutie-proba se adauga 10,0 ml iod 0,005 mol/1 si se ti¬ 
treaza cu tiosulfat de sodiu 0,01 mol/1 pina la coloratie galben-deschis. Se 
adauga 1 ml amidon-solutie (I) fi se continua titrarea, agitind energic, 
pina la decolorare. 

Diferenta dintre cele doua titrari reprezinta iodul consumat de penici- 
linele totale din 2 ml solutie-proba. 
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In paralel, se efectueaza determinarea cu o solufie-etalon preparata 
din 0,125 g ampicilina sodica (e.n.) §i prelucrata in aceleaji condijai cu 
solutia-proba. 

Concentratia in peniciline totale (exprimate in C 16 H, 9 N 3 0 4 S) a probei 
se caiculeaza tinind seama de eoncentra/da in peniciline totale (exprimate 
in Ci 6 H 1 B N‘ 3 04 S) a etalonului national. 

Adivitatea microbiologica se determina conform prevederilor de la 
„Activitatea microbiologica a antibioticelor" (IX.F.5). 

Conservare. In recipiente inchise etan§, ferit de lumina, la cel mult 
25 °C. 

Aetiune farmacologica si intrebuintari. Antibiotic. 


AMPICILLINUM TRIHYDRICUM 

Ampicilina trihidrat 


C00H 



C 16 H 19 N 3 0 4 S ■ 3K 2 0 M r 403,5 

Ampicilina trihidrat este acid (2S, 5R, 6R)-3,3-dimetil-7-oxo-6-(2-fenil- 
2-amino-acetamido)-4-tia-l-aza-biciclo [3.2.0] heptan-2-carboxilic cu trei 
molecule de apa. Contine cel putin 95,0% §i cel mult 102,0% Cj 6 H l 9 ISl 30 4 S 
si cel pu|;in 95,0% si cel mult 101,0% peniciline totale exprimate in 
C le H 19 N 3 0 4 S raportat la substanta anhidra. 

Activitatea microbilogica este de cel putin 900 pg ampicilina 
(Ci 6 H 19 N 3 0 4 S)/mg raportata la substanta anhidra. 

Deseriere. Pulbere microcristalina alba, fara miros sau cu miros slab 
caracteristic si cu gust amar (IX.B). 

Solubiiitate. Solubila in 150 ml apa, practic insolubila in alcool, cioro- 
form si eter (IX.C.l). 

Identificare 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu ampici¬ 
lina trihidrat (e.n.) prin dispersie in bromura de potasiu ( R ) (IX.C.24.2). 

— Ra 2 mg ampicilina trihidrat se adauga 2 mg sare de sodiu a acidu- 
lui cromotropic (R) si 2 ml acid-sulfuric ( R). Eprubeta se introduce intr-o 
baie de glicerol, la 150 °C si se agita din cind in cind; in cel mult 2 min 


Ampicillinum trihydricum 


VIII. 


129 


trebuie sa apara o coloratie purpurie, care apoi devine violeta ^ dupa. 
4 min amestecul se brunifica. 

— La 10 mg ampicilina trihidrat se adauga 1 ml apa, se agita, se 
adauga 2 ml sulfat de cupru (II) si tartrat de potasiu si sodiu-solufie ( R) 
fi 6 ml apa; apare o coloratie violeta. 

Pntere rotatorie specifiea: [*]“ = + 280° pinala + 305° (0,25% m/V 
in apa proaspat fiarta si racita; raportat la substanta anhidra) (IX.G.4). 

pH = 4,0 - 6,0 (0,25% m/V) (IX.C.22). 

Ahsorbtia luminii. Raportul absorbantelor solutiei preparate pentru 
dozarea ampicilinei, determinate la 268 nm si la 266 nm, trebuie sa fie 
cuprins intre 1,10 si 1,30 (IX.C.24.1). 

Benzilpemeilina. Cel mult 1,0%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromatografie pe strat 
subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G ( R). 

Develo-pant: acetat de n-butil (A)-acid acetic (2?)-l-butanol (l?)-tampon 
fosfat pH'7,4 (R) (80 : 20 : 10 : 5). 

Solutii de aplicat: 

Solufia a : ampicilina trihidrat 0,50% m/V in tampon fosfat pH 7,4 ( R) ; 

Solatia b: benzilpenicilina sodica (e.n.) 0,010% m/V in tampon fosfat 
pH 7,4 (R). 

Pe iinia de start a placii cromatografice, in punctele a §i b, se aplica 
solutiile: 

a: 20 pi solutie a (100 p.g ampicilina trihidrat); 

b: 10 ai solute b (1 ng benzilpenidiina sodica-e.w.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 
16 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aer si se pulverizeaza 
uniform cu reactivul de identificare proaspat preparat din : 2 ml dorura 
de fer (HI) ( R ) 100 g/1, 2 ml hexacianoferat (II) de potasiu ( R ) 20 g/1 
§i 6 ml acid clorhidric 100 g /1 ( R ); placa se examineaza la lumina zilei. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata principals 
corespunzatoare ampicilinei, de culoare albastra, mai apare o alta pata 
cu aceiasi Rf cu al petei din dreptul punctului b, marimea si intensitatea 
colora^iei acesteia nu trebuie sa depaseasca marimea si intensitatea colo- 
ratiei petei din dreptul punctului b. 

Apa: 12,0 - 15,0%. 

0,2 g ampicilina trihidrat se titreaza cu reactivul Karl Fischer 
(IX.C.16.1). 

Impuritati toxice (IX.F.ll). Se administreaza intravenos 0,5 ml 
dintr-o solute care contine ampicilina trihidrat 40 mg/ml in hidroxid de 
sodiu 0,1 mol/ 1 . 

Dozare. Ampicilina.. 60 mg ampicilina trihidrat se dizolva in apa proas¬ 
pat fiarta si racita, se completeaza cu aceiasi solvent la 100 ml, intr-uu 
baion cotat si se determina absorbanta solutiei la 268 nm. 


9 — F&rmacopeea RomanS, ed. a X-a 
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In paralel, se determina absorbanta tmei solujdi-etalon de ampicilina 
tribidrat (e.n.) 0,06% m/V. 

Concentrafia in ampicilina anhidra se calculeaza conform formuiei i 

A P • U <. J ' C ».». 

C_ A <n • mp(100 - Up) 

in care i 

c — concentratia in ampicilina anhidra a probei de analizat 
(% m/m); 

A p = absorbanta solujiei-proba; 

A e . # , = absorbanta solufiei-etalon ; 

m p — masa probei luata in lucru (in grame); 

m fJt . = masa etaionulni national luata in lucru (in grame); 

Up = concentratia in apa a probei (% m/m); 

U,.„ = concentratia in apa a etalonuiui national (% m/m); 

c = concentratia in ampicilina anhidra a etalonuiui national 
(% m/m). 

Peniciline totale. 0,125 g ampicilina tribidrat se dizolva in 50 ml apa 
si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat (solujia- 
proba). La 2,0 ml solufie-proba se adauga 2 ml hidioxid de soarn 1 mol/3, 
se omogenizeaza prin agitare si se lasa in repaus tirnp de 15 min. Se adauga 
2 4 ml add clorhidric 1 mol/1 fi 10,0 ml iod 0,005 mol/1. Se lasa la mtu- 
neric timp de 15 min fi se titreaza cu tiosulfat de sodiu 0,01 mol /1 pina 
la colora^ie galben-deschis. Se adauga 1 ml amidon-soiujie (I) 51 se con- 
tinua titrarea, agitind energic, pina la decolorare. 

La 2,0 ml solu^ie-proba se adauga 10,0 ml iod 0,005 mol/1 fi se titreaza 
cu tiosulfat de sodiu 0,01 mol/1 pina la colora^ie galben-deschis. Se adauga 
i ml amidon-solutie (I) fi se continua titrarea, agitind energic, pina la 
decolorare. 

Diferenta dintre cele doua titrari reprezinta iodul consumat de pe- 
nicilinele totale dm 2 ml solutie-proba. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o solujie-ctalon preparata 
din 0,125 g ampicilina tribidrat (e.n.) fi prelucrata in aceleafi conditn 
cu solutia-proba. . 

Concentratia in peniciline totale (exprimate in Ci 6 HigN 3 0 4 S) a probei 
se calculeaza timnd seama de concentratia in peniciline totale (expnmate 
in C 16 H 19 N 3 0 4 S) a etalonuiui national. 

Activitatea microbiologica se determina conform^ prevederilor de la 
„Activitatea microbiologica a antibioticelor" (IX.F.5). 

Conservare. In recipiente inchise etanf, ferit de lumina, la cel mult 
25 °C. * 

Acfiune fannaeoloyica si intrebuintari. Antibiotic. 


Amylocaini hyarochloridum 
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AMYLOCAINI MYDROCHLORIDUM 
Ciorhidrat de amilocaina 



Cj^H^NOa • HC1 M r 271,8 

Sinonim: stovaina 

Clorhidratul de amilocaina este ciorhidrat de benzoat de l-(dimetil- 
amino)-2-metil-2-butanol. Contine cel pupin 99,0% fi cel mult 101,0% 
C 14 H al N0 2 • HC1 raportat la substanpa uscata. 

Beseriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust sarat fi amar, 
producind pe iimba o anestezie trecatoare (IX.B). 

Solubilitate. Ufor solubil in alcool fi apa, practic insolubil in eter 
(IX.C.l). 

Solatia A. 1,0 g ciorhidrat de amilocaina se dizolva in 2 ml apa proas- 
pat fiarta fi racita. 

Solatia B. Solatia A se dilueaza cu apa proaspat fiarta fi racita la 
50 ml. 

Identificare 

— Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda celui obpinut cu cior- 
hidrat de amilocaina ( s.r.) prin dispersie in bromura de potasin ( R) 
(IX.C.24.2). 

— 0,1 g ciorhidrat de amilocaina se dizolva in 3 ml apa fi se adauga 
0,1 ml hidxogenofosfat de disodiu-solutie ( R ) ; se formeaza un precipitat 
laptos. Amestecul se incaizefte la fierbere; dupa racire se separa picaturi 
uleioase, solubile in eter. 

— 0,1 g ciorhidrat de amilocaina se dizolva in 2 ml apa, se adauga 
4 ml acid picric 10 g/1 ( R ) si se incalzeste pe baia de apa. Se formeaza 
un precipitat galben care separat, spalat fi uscat la 105 °C se topefte la 
112 — 115 °C. 

— 50 mg ciorhidrat de amilocaina se dizolva in 5 ml apa, se aci- 
duleaza cu acid nitric 100 g/1 ( R ) fi se adauga 0,15 ml nitrat de argint 
20 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat alb, cazeos. 
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Punct de topire: 174 — 177 °C (IX.C.10). ^ 

Aspectul solutiei. Solutia A trebuie sa fie iimpede si incolora (IX.C.2). 

Aeiditate. La ’l ml solutie B se adauga 0,05 ml rosu de metil-solutie (/); 
solutia trebuie sa se coloreze in rosu. . 

La 1 ml solutie B se adauga 0,05 ml albastru de bromienol-solutie {/); 
solutia trebuie sa se coloreze in albastru-violet. 

Arsen. 5 ml solutie B nu trebuie sa dea reactia pentru arsen cu w- 
pofosfit de sodiu in acid clorbidric (R) (IX.C.13). 

Metale grele. Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevedenlor 
de la „Controlul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si com- 
pletat cu apa la 10 ml, uu trebuie sa dea reactia pentru metale grele. 

Sulfati. 10 nil solutie B nu trebuie sa dea reactia pentru sultafa 
{IX C 13) * 

Substante organiee usor carbonizabile. 0,5 g clorhidrat de amilocaina 
se dizolva in 5 ml acid sulfuric ( R ) prin incalzire pe baia de apa timp 
de 5 min. Solutia trebuie sa fie Iimpede si incolora. O eventuala coloratie 
nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia unei solutii-etalon preparate 
din 0,05 ml cobalt-E.c., 0,20 ml fer-E.c. si apa la 5 ml (IX.C.14). 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. _ . 

0,5 g clorhidrat de amilocaina se usuca la 105 C C pma la masa Con¬ 
stanta (IX.C.15). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 0,1%. , 

1 g clorhidrat de amilocaina se calciaeaza cu acid sulfuric (n)_(iX.c.. 1 /]. 

Dozare. 0,4 g clorhidrat de amilocaina se dizolva in 15 ml cloro- 
form (R), se adauga 5 ml acetat de mercur (II) in acid acetic anhidru (R), 
0,1 ml galben de metanil in dioxan (I) si se titreaza cu acid perclonc 
0,1 mol/1 in dioxan pina la coloratie rosu-violeta. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,1)2/ lo g 
C u H 21 N0 2 • HC1. 

Conservare. Ferit de lumina. . , 

Aetiune farmaeologiea si intrebnintari. Anestezic local ae supraiata. 


AMYLUM 

Amidon 

Amylurn Tritici, amidon de griu, obtinut din cariopsele piantei Tri- 
ticum aestivum L. (Triticum vulgare Vill.) (Gramineae ). _ 

Amylurn■ Maydis, amidon de porumb, obtinut din canopsele planter 

Zea mays L. (Gramineae). _ 

Amylurn Solani, amidon de cartofi, obtinut din tuberculu piantei So- 
lanum tuberosum L. (Solanaceae).. _ „ . . „ 

Deseriere. Caractere macroscopice. Pulbere fina, alba, fara miros si xara 

gust (IX.B). 
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Caractere microscopicc 

Amidon.de griu. Granule simple mici, rotunde, cu diametrul de 
in slm P e mar i sferice sau lenticulare, cu diametrul de 

1U — 45 pm; hilul central si stratificatia concentrica invizibile sau men 
vizibile; uueon, granulele prezinta o fisura longitudinals. Foarte °iar 
granule asociate (2—4) (IX.D.2; IX.D.3). 

Amidon de porumb. Granule simple poliedrice, de 2 — 23 um si ara- 
nule simple rotunde, cu diametrul de 25 — 32 pm; hilul central constituit 
dintr-o cavitate distmcta sau din 2 — 5 fisuri radiale; granulele nu nre- 
zmta stranficalre concentrica. Extrem de rar, granule asociate format^ 
dm doua parti alungite (IX.D.2; IX.D.3). 

Amidon de cartofi. Granule simple neregulat-ovoidale, cu o extre- 
mitate mai mgusta decit cealalta, de 30 - 100 pm si granule simple ro¬ 
tunde, ^cu^ diametrul de 10 —35 pm; hilul excentric si stratificatia con- 
ceutnca^ suit vizibile. Rar granule asociate (2 - 4),'inconjurate uneori 
de un mvelis comun (IX.D.2; IX.D.3). 

8 si^’c^IX cT) Ct,C inE ° iubi] “ ak ° 01 ?i a P a la ° temperatura intre 

t ,- ^. en ^ I * eare ‘ P a 8 amidon se adauga 50 ml apa si se incaizeste 

la iierbere timp^ de 2 min; se obtine un lichid cu aspect opac, albicios 
cu reactie neutra sau slab acida la hirtia de tumesol albastra (I) DupS 
raoxe se adauga 0,05 ml iod 0,05 mol/1; apare o coloratie albastra eare 
dispare la mcalzire reapare dupa racire. 

Amidon deformat. Granule de amidon fisurate si granule de ami- 
don cu margmile corodate, cel mult urme (IX.D.2)/ 

Parti din aceeasi planta. Fragmente de membrane celulare sau de 
protoplasma, cel mult urme; puncte negre, cel mult 3/cm 2 (IX.D.2). 

Parji din alte plante. Nu se admite prezenta granulelor de amidon 
provemte de la o alta specie de planta decit cea specificata pe ambalaj. 

Aeiditate. La 10,0 g amidon se adauga 100 ml alcool diluat (R) in 
prealabil neutraiizat la fenolftaleina-solutie (I), se agita timp de 1 h si se 
filtreaza. o 0 ml riltrat se titreaza cu hidroxid de sodiu 0,1 mol II pina la 
coloratie roz. Volumul de hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 folosit trebuie sa 
fie de cel mult 2 ml. 

Pierdere prin useare 

Amidon de griu. Cel mult 15,0%. 

Amidon de porumb. Cel mult 15,0%. 

Amidon de cartofi. Cel mult 20,6%. 

I g amidon se usuca la 105 °C pina la masa constants (IX.C.I5). 

Cenusa. Cel mult 0,6%. 

Ig amidon se caicineaza cu acid sulfuric (2?) (IX.C.17). 

Cwntaminare mierobiana. Amidonul nu trebuie sa contina Escherichia 
colt si Salmonella sp. (IX.F.3). 

Conservare. In recipiente inchise etan$. 

Observable. Pe recipiente se specifics natura amidonului (Amylurn 
1 ntici, Amylurn Maydis , Amylum Solani). 
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ANISI AETHEROLEUM 

- Ulei volatil dc anason 

Ulei volatil obfinut prin distilare cu vapori de apa din fructele ma- 
plantei Pimpinella anisnm- L. (Apiaceae ). 

Uleiul volatil de anason trebuie sd corespunda prevederilor de la Aethe- 
rolea p urmatoarelor prevederi: 

Deseriere. Dichid limpede, incolor sau slab galbui, cu miros caracte- 
ristic de anason gust dulceag. Prin racire sub 20 °C se transforma intr-o 
masa cristalina alba. 

Identifieare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromatogra- 
fie pe strat subfire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G ( R)■ 

Developant: toluen ( R ). 

Solutie de apUcat: ulei volatil de anason 0,50% V/V m alcool (R). 

Pe linia de start a placii cromatografice se aplica intr-un punct 10 pi 
din solufia de mai sus. 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu. deve- 
looant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 
15’ cm de la linia de start, se scoate §i se usuca la aer. Dupa evaporarea 
developantului, placa cromatografica se pulverizeaza uniform cu anisal- 
dehida-solufie (R), se tine in etuva, la 105 °C, timp de 10 mm se exa- 
mineaza imediat la lumina zilei. 

Pe cromatograma trebuie sa apara. o pata. de culoare violeta, cu Rf 
de aproximativ 0,82 (anetol). 

Pe cromatograma mai pot sa apara si alte pete. 

Densitate relativa: d|^ = 0,978 — 0,990 (IX.C.3). 

Punct. de solidifieare: 15— 19 °C (IX.C.9). 

Putere rotatorie: «^° = —2° pina la 4-1° (IX.C.4). 

Indice dc refractie: nf> — 1,552 — 1,550 (IX.C.5.7). 

Soiubilitatc in aleool. 1 ml ulei volatil de anason se agita cu 3 ml 
alcool 90 c ; solutia trebuie sa fie limpede (IX.C.2). 

Aeiditate-alealinitate. Solutia de la ,,Soiubilitate in alcool" trebuie 
sa fie neutra sau slab acida la hirtia de turnesol albastra {I}. 

Fcnoli. 1 ml ulei volatil de anason se dizolva in 3 ml alcool 90° si 
se adauga 0,05 ml clorura de fer (III) 30 g/1 (R) ; nu trebuie sa apara o 
coloratie albastra-violeta sau bruna. 

Observatie. Uleiul de anason solidificat se omogenizeaza prin u?oara 
incaizire inainte de folosire. 

Actiune faraiacologica si iutrebuintari. Carminativ; aromatizant. 


ANISI VULGARIS FRUCTUS 


Fruet de anason 

rructul matur al plantei Pimpinetta anisum L. (Apiaceae). Contine 
cel pufin 2,0% V/m ulei volatil. 

Deseriere. Caractere ucacroscopice. Fructe mici, piriforme, formate din 
doua mericarpe care ramin de obicei unite intre ele, lungi de 2 — 5 mm 
cu diametral de 1,5 mm, cenusiu-verzui sau galben-cenusii, acoperite de 
peri aspri, foarte scurti, cu cite cinci coaste subfiri, pntin proeminente 
de culoare mai deschisa. La partea superioara a fractulm se observa sti- 
lopodul, in formS de disc umflat care poarta resturile stilurilor iar la 
baza, un peduncul subfire. 

Miros caracteristic,. gust dulceag, aromat, slab arzator (IX.D.l). 

Caractere microsopice. Sectiunea transversala a mericarpului are as¬ 
pect reniform, cu cinci proexninenfe corespunzatoare coastelor, in care 
se afia fasciculele libero-lexnnoase. Celulele epicarpului sint mici si pre- 
vazute cm peri tectori scurfi, arcuafi, unicelulari, rar bicelulari, cu peretii 
mgrosafi si cuticuia rugoasa. Mezocarpnl confine 15 — 25 canale oleifere 
tmd, cu ulei volatil, asezate pe nn singur rind; doua dintre ele sint mai 
marl si dispuse pe fafa eomisuraJa, de o parte si de alta a columelei 
Endocarpul, concrescut cu tegumentul seminal, este format din celule 
cu aspect parchetat si confine ulei gras si druze de oxalat de calciu. 
Albumen-ill este format din celule poligonale cu perefii ingrosafi, care 
contim numeroase picaturi de ulei gras, granule de aleuron& "si "druze de 
oxalat de calciu (IX.D.2; IX.D.3). 

Coninm maeulatmn L. 

. - Nu se admite prezenta fructelor mici fara peri, cu coastele pro¬ 

eminente si ondulate, cn sectiunea transversala a mericarpului penta¬ 
gonal!, lipsita de canale oleifere. 

— La 1 g pulbere de fract oe anason se adauga 10 ml bidroxid de 
potasiu 100 g/1 (R) si se agita timp de 3 min; nu trebuie sa se degaieze 
un miros neplacut de coniina. 

Hyoseyarmts niger L. Nn se admite prezenta semintelor brane de 
1—2 mm, cn tegument fin punctat. 

Coriandrum sativum L. Nn se admite iniocnirea cu fructe globuloase 
sau sferice care prezinta mericarpe de obicei unite, galbene sau galben- 
brune. b 

Carnm earvi L. Nn se admite inlocuirea cu fructe care prezinta meri¬ 
carpe lungmete, usor arcuate si de obicei separate. 

Parti din aceeasi planta. Fructe necorespunzatoare (seci, sfarimate 
brane), cel mult 1,5%; resturi de pedunculi si alte parti din planta cel 
mult 0,5% (IX.D.4). ' p ’ 

Alte fructe arcmate. Cel mult 1,0% (IX.D.4). 

Parti din alte plante. Cel mult 1,0% (IX.D.4). 
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Produse minerale. Cei mult 0,5% (IX.D.4). 

Apa. Cel mult 10,0%. „ . , 

20 g pulbere de fruet de auason (IV) se antreneaza cu vapori de 

solventi organici (IX.C. 16.2). 

Cenusa. Cel mult 10,0%. _ a v , „ , , TYri7 % 

1 g fruct de anason se calcineaza pina la masa constanta U}. 

Cenusa insolubila in acid elorhidrie 100 g/I. Cel mult 2,0% (IX.C.17). 
Dozare. Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Dozarea ulerului 
volatil din produsele vegetale" (IX.D.10). 

Conscrvare. In. recipients bine lnchise, ferit de lumina. 

Actiune farmaeoiogica si intrebuintari. Carminativ; aromatizant. 


AQUA DESTILLATA 

Apa distiiata 

ii 2 o n* 18,02 

Apa distiiata este apa obfinuta prin distilarea apei potabile care co- 
respunde prevederilor sanitare in vigoare. 

Descriere. Lichid limpede, incolor, fara miros fi fara gust (IX. B). 

Aeiditate-alealmitate. La 10 ml apa proaspat fiarta si racita se adatiga 
0 05 ml rosu de metil-solutie (7); solutia trebuie sa se coloreze in galben. 
La adaugarea de cel mult 0,05 ml acid elorhidrie 0,01 mol/I colora^ia so- 
lutiei trebuie sa devina roz. 

Amoniu. Cel mult 0,00002%. 

La 50 ml apa distiiata se adauga 1 ml tetraiodomercurat (II) de po- 
tasiu-solutie alcalina (R). Se lasa in repaus timp de 5 mm si se compara 
cu 1 ml solufie-etalon (0,01 mg ion amoniu) completeta cu apa la 50 ml, 
la care se adauga 1 ml tetraiodomercurat (II) de potasiu-solufie alcalina 

Caleiu si maaneziu. La 100 ml apa distiiata se adauga 2 ml tampon 
amoniacal pH 10,0, 50 mg eriocrom T (I) si 0,5 ml edetat disod’c 
0,001 mol/1; trebuie sa apara o colorajie albastra. 

Cioruri. La 100 ml apa distiiata se adauga 0,25 ml acid nitric 
100 g/1 ( R ) si 0,25 ml nitrat de argint 20 g/1 (R ); timp de 15 min nn 
trebuie sa apara opalescenta. 

Dioxid de carbon. 25 ml apa distiiata se agita cu un volum egal de 
hidroxid de calciu-solutie (R) intr-un cilindru^ cu dop rodat de 50 im; 
solutia trebuie sa ramina limpede timp de 1 h. 

Metaie grele. Cel mult 0,00001%. A v , 

100 ml apa distiiata se evapora pe baia de apa pma la reducere 
volumului la 10 ml; se preiucreaza conform prevederilor de la „Controlui 
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limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) §i se compara cu 10 ml 
solutie-etalon (0,1 mg ion plumb). 

Nitrati, nitriti. La 50 ml apa distiiata se adauga 15 ml acid acetic 
300 g/1 (R), 2 ml 1-naftiiamina si acid sulfanilic (R) si 0,12 g zinc pul¬ 
bere (R). Timp de 15 min nu trebuie sa apara o colorafie roz. 

Sulfati. La 100 ml apa distiiata se adauga 1 ml acid clorliidric 
100 g/1 {R) fi 1 ml clorura de bariu 50 g/1 (R); solutia trebuie sa ramina 
limpede timp de I I. 

Substante reducatoare. La 100 ml apa distiiata se adauga 2 ml acid 
sulfuric 100 g/1 ( R ), 1 ml permanganat de potasiu 0,02 mol/1 si se fierbe 
timp de 3 min; solutia trebuie sa ramina eolorata in roz. ' 

Rezidnu la evapora re. Cel mult 0,001%. 

100 ml apa distiiata se evapora la sidtate pe baia de apa §i reziduul 
obtinut se usuca la 105 °C pina la masa constanta (IX.C.15). 

Conscrvare. In recipiente adeevate, bine inchise. 


AQUA DESTILLATA AD INIECTAB ILIA 

Apa distiiata pentru preparate injectabile 

Apa distiiata pentru preparate injectabile este apa destinata pre- 
pararii medicamentelor administrate pe cale parenterala, dizolvarii pul- 
berilor pentru preparate injectabile sau dilnarii preparatelor concentrate 
pentru administrare parenterala, in momentul folosirii. 

Apa distiiata pentru preparate injectabile se obtine din apa potabila 
sau din apa distiiata, intr-un aparat din sticla neutra, din cuart sau dintr-un 
metal potrivit. Aparatul de distilare trebuie sa fie corect folosit, iar 
colectarea §i conservarea apei distilate pentru preparate injectabile trebuie 
astfel facute xncit sa se previna orice fel de contaminare. 

Apa distiiata pentru preparate injectabile trebuie sa corespunda mo- 
nografiei Aqua destillata urmatoarelor prevederi: 

Aspect. Apa distiiata pentru preparate injectabile trebuie sa fie lim¬ 
pede, practic iipsita de particule in suspensie. Se procedeaza conform 
prevederilor de la monografia Iniectabilia. 

Impuritati pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 10 ml 
pe kilogram masa corporala apa distiiata pentru preparate injectabile in 
care s-a aizoivat clorura de sodiu apirogena (2?) 9 g/1. 

Sterilitate. Apa distiiata pentru preparate injectabile folosita la pre- 
pararea pe cale aseptica a soluj;iilor injectabile, la dizolvarea puiberilor 
pentru preparate injectabile sau la diluarea preparatelor concentrate pentru 
administrare parenterala trebuie sa fie sterila. Se procedeaza conform 
prevederilor de la „Controlul sterilitapi" (IX.F.2). 
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Conservare. In recipiente de sticla, inchise etans. 

Observatie. Apa distilata proaspat preparata, obfinuta m laborator, 
este considerate apirogena aproximativ 4 h de la colectare. 


ARGENTI NITRAS 

Nitrat de argint 

, ' M, 169,9 

AglsOa 

Nitratul de argint contine cel putin 99,6% si cel mult 100,5% AgNO ? . 
Descriere. Cristale incolore, translucide, cu fractura lucioasa, fara mi- 
ros cu gust metalic, apoi caustic (IX. B). 

La lumina si in prezen^a substanteior orgamce se innegrefte. 

Solubilitate. Solubil in 0,6 ml apa si 30 ml alcool (TX.C. I). 

Solutia A. 1,5 g nitrat de argint se dizolva in 5 ml apa si se comple- 
teaza cu’ acelasi solvent la 15 ml. 

Identifieare „ , „ . , - a i i 

— 1 ml solute A se diiueaza cu o ml apa ft se adauga 0,1 ml acid 

clorhidric 100 g/1 (JR); se formeaza un precipitat alb, cazeos, solubil in 

amoniac concentrat (R). 

— La 0,5 ml solutie A se adauga 1 ml sulfat de fer (II)-solute {Rj, 
se adauga, cu precautie, pe peretii eprubetei 2 ml acid sulfuric ( R ) , 
la zoua de contact a celor doua lichide apare un iuel brun. 

Aspeetul soluliei. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 
Aciditate. 1,0 g nitrat de argint se dizolva in 25 ml apa. proaspat 
fiarta si racita, se adauga 50 ml clorura de sodiu 100 g/1 (R), se agita. 
si se filtreaza. La 10 ml filtrat se adauga 0,05 ml rosu de metil-solujae (Z); 
solutia se coloreaza in roz. Se adauga 0,05 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1; 
Colombia trebuie sa devina galbena. 

Bismut, cupru. fer, plumb. La 5 ml solutie A se adauga amoniac 
100 g/1 (R), picatura cu picatura, pina cind precipitatul format se dizolva; 
solutia trebuie sa fie limpede §i incolora. 

Substante redueatoare. nitriti. 5 ml solutie A se diiueaza cu 5 ml apa, 
se adauga l’ml acid nitric 100 g/1 {R) % 0,05 ml permanganat de potasiu 
0,02 mol/1; colora-fia roz trebuie sa persiste timp de 5 min. 

Dozare. 0,3 g nitrat de argint se dizolva in 30 ml apa, se_ adauga 
3 ml acid nitric 250 g/1 ( R ), 5 ml sulfat de amoniu-fer (Ill)-solutie acida 
200 g/1 (I) si se titreaza cu tiocianat de amoniu 0,1 mol/1 pina la colo- 

ratie galben-rosiatica. a 

1 ml tiocianat de amoniu 0,1 mol/1 corespunde la 0,01699 g AgN0 3 . 
Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 
.Yciiune farmaoolopiea si li.Irt 1 buiiitari. Caustic, antiseptic. 
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ARGENTI PROTEINAS 

Proteinat de argint 

Sinonim: protargol 

Contine cel pujin 7,8% si cel mult 8,3% Ag. 

Descriere. Pulbere fina, aderenta, galben-bruna sau bruna, fara miros, 
cu gust amarui, metalic (IX.B); putin higroscopica. 

Solubilitate. Se dizolva lent in 2 ml apa, solubil in giicerol, prac- 
tic insolubil in alcool, cloroform si eter (IX.C.l). 

Solutia A. 1,0 g proteinat de argint se dizolva in 40 ml apa proaspat 
fiarta s?i racita §i se completeaza cu acelasi solvent la 50 ml. 

Identificare 

— Prin incalzire, proteinatul de argint se carbonizeaza ^i degajeaza 
miros de pene arse. m 

— 0,5 g proteinat de argint se calcineaza; reziduul se raceste ji se 

dizolva in 5 ml acid nitric 100 g/1 ( R ). Solutia se filtreaza §i se adauga 

0,1 ml acid clorhidric 100 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat alb, cazeos, 
solubil in amoniac concentrat (R). 

— 0,1 g proteinat de argint se dizolva in 5 ml apa, se adauga 5 ml 

hidroxid de sodiu 100 g/1 ( R ) si 1 ml sulfat de cupru (II) 50 g/1 ( R); 

se formeaza un precipitat si solutia se coloreaza in violet. 

Aspeetul solujiei. Solutia A privita prin transparenta trebuie sa fie 
limpede, iar in lumina reflectata poate fi cel mult transparenta (IX.C.2). 

Aleaiinitate. La 10 ml solutie A se adauga 0,1 ml fenolftaleina-so- 
lutie (I) ; solutia nu trebuie sa se coloreze in roz. 

Amoniu. 2,5 ml solutie A se diiueaza cu 7,5 ml apa, se adauga 2 ml 
hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) si se mcalzeste la fierbere; nu trebuie sa. 
se perceapa miros de amoniac, iar hirtia de turnesol rosie (I) umectata 
cu apa, mentinuta in vapori, nu trebuie sa se albastreasca. 

Saruri de argint. 0,5 g proteinat de argint se agita cu 5 ml alcool (R) 
timp de 1 min si se filtreaza. In filtrat se adauga 0,15 ml acid clorhidric 
100 g/1 ( R ); solujia trebuie sa ramina limpede. 

Pierdere prin useare. Cel mult 3,5%. 

0,5 g proteinat de argint se usuca la 80 °C pina la masa constants. 
(IX.C.15). 

Dozare. 1 g proteinat de argint se dizolva in 10 ml apa §i se adauga, 
cu precautie, 10 ml acid sulfuric ( R ). Se raceste §i se adauga, in mici por- 
tirmi si sub agitare, 4 g permanganat de potasiu (R) pulverizat. Se incal- 
ze§te la fierbere timp de 5 min, se adauga sulfat de fer (Il)-solutie { R), 
picatura cu picatura, pina se objine un lichid limpede, galbui. Se adauga 
50 ml apa, 5 ml acid nitric 250 g/1 ( R ), 2 ml sulfat de amoniu-fer (III)- 
solutie acida 200 g/1 (I) si dupa racire se titreaza cu tiocianat de amoniu 
0,1 mol/1 pina la coioratie roz-rosiatica. 

1 ml tiocianat de amoniu 0,1 mol/1 corespunde la 0,01079 g Ag. 
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Gonservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 
Observatie. Solutiile de proteinat de argint se prepara la nevoie. 
Aefiune farmacologiea si intrebuinfari. Antiseptic. 


ARGENTUM COLLOIDALE 

Argint coloidal 

Sinonim: colargol 

Contine cel putin 70,0% Ag. 

Deseriere. Lamele cu luciu metalic sau pulbere granuloasa, cenusie, 
negru-verzuie sau albastru-inchis, cu miros slab caracteristic si gust me¬ 
talic (IX.B). 

Solubilitate. Se dizolva lent in apa si alcool diluat, practic msolubil 
in alcool ?i eter (IX.C.l). 

Identifieare 

— Prin incalzire, argintul coloidal se carbonizeaza si degajeaza. miros 
de pene arse. 

— 0,2 g argint coloidal se calcineaza. Dupa racire, reziduul se di¬ 
zolva in’5 ml acid nitric 100 g/1 (R), solutia se filtreaza §>i se adauga 
0,1 ml acid clorhidric 100 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat alb, cazeos, 
solubil in amoniac concentrat ( R ). 

— 0,1 g argint coloidal se dizolva in 5 ml apa §i se aciduleaza cu 
acid clorhidric 100 g/1 {R} ; se formeaza un precipitat brun-inchis, solu¬ 
bil in hidroxid de sodiu 100 g/1 (R). 

Aspeetul solutiei. 0,10 g argint coloidal se dizolva in 100 ml apa. So¬ 
latia privita prin’transparenta trebuie sa fie limpede (IX.C.2). 

AI calini tate. Cel mult 0,45% (exprimat in hidroxid de sodiu). 

1 cr argint coloidal se calcineaza intr-un creuzet de portelan; dupa 
racire, °reziduul se extrage de mai multe ori cu cite 10 ml apa incalzita 
la aproximativ 70 °C, pina cind apele de spalare nu se mai coloreaza in 
roz in prezenta de fenolftaleina-scau^ie (I). La iichidele reumte se adauga 
fenolftaleina-soiufie (I) si se titreaza cu acid sulfuric 0,05 mol/1 pina la 
incolor (microbiureta). 

1 ml add sulfuric 0,05 mol/1 corespunde la 0,004 g NaOH. 

Saruri de argint. 0,5 g argint coloidal se agita cu 5 ml alcool _ (R) 
timp de 1 min ^i se filtreaza. In filtrat se adauga 0,15 ml acid clorhidric 
100*g/1 ( R ); lichidul trebuie sa ramina limpede. 

Substante insolubile in apa. Cel mult 1,0%. 

1 g argint coloidal se agita cu 50 ml apa pina la dizolvare. Se lasa 
in repaus timp de 30 min si se filtreaza printr-un creuzet filtrant in prea- 
labil cintarit. Creuzetul filtrant cu reziduul se spala cu apa fi se usuca la 
100 °C pina la masa constanta. 


Pierdere prin useare. Cel mult 3,0%. 

1 g argint coloidal se usuca la 80 °C pina la masa constanta (IX.G.15). 

Bozare. 0,2 g argint coloidal se dizolva in 10 ml apa si se adauga, 
cu precautie, 10 ml acid sulfuric (2?). Se raceste §i se adauga, in mici 
portiuni si sub agitare, 2 g permangauat de potasiu (R) pulverizat. Se 
incalzeste la fierbere timp de 5 min, se adauga sulfat de fer (II)-solute ( R ), 
picatura cu picatura, pina se obtine un lichid limpede, galbui. Se adauga 
50 ml apa, 5 ml acid nitric 250 g/1 (R), se raceste, se adauga 5 ml sulfat 
de amoniu-fer (Ill)-solutie acida 200 g/1 (I) si se titreaza cu tiodanat 
de amoniu 0,1 mol/1 pina la coloratie roz-ro§iatica. 

1 ml tiodanat de amoniu 0,1 mol/1 corespunde la 0,01079 g Ag. 

Gonservare. Ferit de lumina. 

Actiune farmacologiea si intrebuintari. Antiseptic. 


ATROPINI SULFAS 

Sulfat de atrophia 


(C 37 H 23 N0 3 ) 2 



© 


sc??h 2 o 


M r 694,8 


Sulfatul de atropina este sulfat de bis[3-(2'-fenil-3'-hidroxipropionil- 
oxi)-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1Joctan] cu o molecula de apa. Contine cel 
pufin 98,5% si cel mult 101,0% (C I7 H 23 N0 3 ) 2 • H„S0 4 raportat la sub- 
stanta uscata. 

Deseriere. Cristale incolore sau pulbere cristalina, alba, fara miros, 
cu gust amir (toxic) (IX.B); eflorescente. 

Solubilitate. Foarte usor solubil in apa, usor solubil in alcool, practic 
insolubil in doroform si eter (IX.C.l). 
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Solatia A. 2,50 g sulfat de atropina se dizolva in 30 ml apaproaspat 
fiarta §i 'racita $i se completeaza cu acela§i solvent la 50 ml, intr-un ba- 
lon cotat. 

Identificare 

— Pe cromatograma de la ,,Alti alcaloizi, produsi secunaari", in 
dreptnl punctului a, trebuie sa apara o pata asemanatoare cu pata sulfatului 
de atropina (s.r.) din dreptul punctului b. 

— 1 mg sulfat de atropina se dizolva in 0,25 ml acid nitric fumans 
(R) §i se evapora la sicitate pe baia de apa; dupa ractre, reziduul, de 
culoare galbena, se dizolva in 2 ml acetona ( R} ?i se adauga 0,1 ml hi- 
droxid de potasiu 0,5 mol/1 in alcool; apare o colorafie violeta. 

— Pa 2 ml solutie A se adauga 0,25 ml acid dorhidric 100 g II (R) 
si 0 5 ml clorura de bariu 50 g/1 ( R); se formeaza un precipitat alb. 

Pnnet de topire: 188 — 195 °C (IX.C.10). . 

Putere rotalorie specified: [a]” = —0,6° pina la +0,2° (solatia A) 

(IX.C.4). „ v , 1A , , .. 

Aspeetul solutiei. 4 ml solute A se dilueaza cu apa la 10 ml; solatia 

trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

pH = 4,0 — 5,7. 

4 ml soluble A se dilueaza cu apa la 10 ml (IX.C.22). 

Apoatropind. beladonina. Pa 1 ml solutie A se adauga 0,1 ml amoniae 
100 g/1 [R] ; se formeaza un precipitat alb care trebuie sa se dizolve in 
2 ml° apa; solufia obtinuta trebuie sa fie limpede. 

Alii alealoizi, produsi secundari. Se procedeaza conform prevede- 
rilor de la ,,Cromatografie pe strat subtire“ (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G ( R ). „ 

Develop ant: acetona (J?)-apa-amoniac concentrat (R) (90 : 7 : 3j. 

Solutii de aplicat: 

Solutia a: sulfat de atropina 2,0% m/V in metanol (R); 

Solufia b: sulfat de atropina (s.r.) 2,0% m/V in metanol (R). _ 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a si b, se aplica 
solutiile: 

a: 10 ixl solutie a (200 pg sulfat de atropina); 

b ■ 10 pi solufie b (200 pg sulfat de atropina-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aprosimativ 
15 cm de la linia de start, se scoate si se usuca in etuva, la_ 105 °C timp 
de 15 min. Dupa racire, se pulverizeaza uniform cu tetraiodobismutat 
(III) de potasiu pentru cromatografie (R). 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, in afara petei corespunza- 
toare sulfatului de atropina, cu Rf de aprosimativ 0,50, nu trebuie sa 
apara alte pete. 

Pierdere prin useare: 2,5 — 4,0%. 

0,5 g sulfat de atropina se usuca la 120 °C pina la masa constanta 
(IX.C.15). 

Beziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g sulfat de atropina se calcineaza pina la masa constanta (IX.C.17). 
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Bozare. 0,6 g sulfat de atropina se dizolva, daca este necesar, prin 
incalzire la aprosimativ 40 °C, in 5 ml acid acetic annidru (R), se adauga 
40 ml anhidrida acetica (R) si 0,5 ml 1-naftolbenzeina in acid acetic an- 
hiaru (I) fi se titreaza cu acid percloric 0,1 mol/I in acid acetic annidru 
pina la coloratie verde. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru corespunde la 
0,06768 g (C 17 H 2S N0 3 ) 2 • H 2 S0 4 . 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina, Venerium. 

Aetiune farmaeologiea si iutrebuin|ari. Anticolinergic, folosit ca anti- 
spastic si in intosicatia cu organofosforice. 


AURANTII PERICARPIUM 

Coaja de portocala 

Pericarpul fructului matur al arborelui Citrus aurantium L. var. amara 
(Citrus aurantium L. ssp. aurantium) si/sau Citrus aurantium L. var 
dulcis (Citrus sinensis (L.) Osbeck) (Rutaceae), partial curatat de par- 
tea interiora alba §i uscat dupa recoltare. Confine cel pufin 1,0% Vjm 
ulei volatll. 

Beseriere. Caractere macroscopice. Fragmente neregulate, recurbate sau 
fisii spiralate, cu suprafata esterioara rosu-bruna la var. amara si porto- 
calie la var. dulcis, mameionata datorita pungiior secretoare si cu supra¬ 
fata interioara alb-galbuie. 

Miros placut, aromat, gust pronuntat amar la var. amara mai 
slab amar la var. dulcis (IX.D.l). 

C aractere microscopice. Sectiunea transversals, prezinta o epiderma 
cu celule inguste, poligonale, cu stomate mici putin proeminente §i un 
parencMm cortical format din celule cu peretii usor ingrosati, dintre care 
unele confin cristale de oxalat de calciu si conglomerate amorfe sau sfe- 
rocristale de hesperidozida.' In parenchim sint localizate pungile secre¬ 
toare mari, de forma ovala sau rotunda, cu ulei volatil (IX.D.2; IX.D.3). 

Identificare. Sectiunea transversala se aduce pe o lama de micro¬ 
scop, se adauga 2 — 3 picaturi de dicromat de potasiu 50 g/1 ( R) se 
incalze§te usor, treciud lama repede, de 2 — 3 ori, prin flacara unui bee 
de gaz; preparatul se coloreaza in brun la var. amara si ramine neschim- 
bat la var. dulcis. 

Apa. Cel mult 9,0%. 

20 g coaja de portocala se antreneaza cu vapori de solventi organic! 
(IX.C.16.2). " ‘ 

Cenusa. Cel mult 7,0%. 
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1 g coaja de portocala se calcineaza pina la masa Constanta (IX.C.17). 
Dozare. Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Dozarea uleiului 
volatil din produsele vegetale" (IX.D.10). 

Conservare. In recipiente bine_ inchise, ferit de lumina. 


BALSAMUM PERUVIANUM 

Balsam de Peru 

Oleorafina obtinuta prin incizii in scoarfa arborelui Myroxylon bal¬ 
samum (L.) Harms var. pereirae (Boyle) Boiilon (Myroxylon peruiferum 
L. fil.) (Fabaceae). Confine cel pufin 50,0% cinameina. 

Descriere. Bichid viscos, brun-rofiatic, transparent in strat subtire, 
cu miros caracteristic aromat si gust amar. intepator (IX.B). 

in contact cu aerul nu trebuie sa devina lipicios, sa separe cristale 
sau sa se intareasca. 

Soiubilitate. Solubil in acid acetic, alcool absolut si cloroform, putin 
solubil in uleiuri grase, partial solubil in benzen, disulfura de carbon 
si eter, practic insolubil in apa (IX.C.l). 

Identifieare. La 1 g balsam de Peru se adauga 20 ml apa, se incalzeste 
la fierbere timp de 1 min si se filtreaza fierbinte. Dupa racixe se formeaza 
cristale care se separa prin' filtrare; la filtrat se adauga 1 ml permanganat 
de potasiu 50 g/f (R) si se incalzeste; se percepe un miros caracteristic 
de migdale amare. 

Densitate relativa: 1,140 — 1,170 (IX.C.3). 

Indice de saponiiicare al einameinei: 235 — 255. 

Se procedeaza conform prevederilor de la „Indice de saponificare" 
(IX.C.5.7), luind in lucru 0,7 g reziduu obfinut la „Dozare". 

' Alcool. 3 g balsam de Peru se incalzesc intr-o eprubeta acoperita 
cu uu tampon de vata in care se afia un cristal de fucsina bazica (2?) , 
tamponul de vata nu trebuie sa se coloreze in ro^u. 

Balsam artificial. 1 g balsam de Peru se agita cu 1 ml alcool 90 c _; 
se obfine o solutie limpede. Se mai adauga inca 8 ml alcool 90 c ; solutia 
trebuie sa se tulbure imediat. 

Benzaldehida, terebentina. 2 g balsam de Peru se agita cu 10 ml eter 
de petrol (R) si se filtreaza; filtratul trebuie sa fie incolor sau slab gal- 
bui. 4 ml filtrat se aduc intr-o capsula de porfelan si eterul de petrol se 
indeparteaza t>e baia de apa la aproximativ 70 °C; reziduul trebuie sa fie 
solid si nu trebuie sa aiba miros de benzaldehida sau de terebentina. 

Colofoniu. 4 ml din filtratul obfinut la „Benzaldehida, terebentina" 
se agita cn 4 ml acetat de cupru (II) {R) 1 g/1 timp de 1 min; stratul 
eteric nu trebuie sa se coloreze in verde sau in albastru. 


Uleiuri grase. 1 g balsam de Peru se agita cu o solutie preparata 
din 3,5 g cloral hidrat (R) si 2 ml apa; trebuie sa se obtina o solute 
limpede. 

Dozare. 2 g balsam de Peru se agita cu 60 ml eter (R) si 20 ml hi- 
droxid de sodiu 0,1 mol/1, intr-o piinie de separare; solutia alcalina se¬ 
parata se aduce intr-o alta piinie de separare, iar stratul eteric se mai 
agita cu 10 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1. Solutiile alcaline reunite_se 
agita cu 20 ml eter ( R ) care se adauga la solutia eterica. Solutia eterica 
se spala de doua ori cu cite 10 ml apa care se indeparteaza fi se fil¬ 
treaza prin sulfat de sodiu anhidru (2?), intr-un balon de distilare^in 
prealabil cintarit. Se distileaza in baia de apa la aproximativ 45 °C, pina 
la sicitate. Balonul cu reziduu se usuca la 105 °C timp de 30 min, se 
raceme in exsicator §i se cintareste. 

Conservare. In recipiente bine incktse, ferit de lumina. 

Aetiune farmacologica si intrebuintari. Scabicid; cicatrizant. 


BALSAMUM TOLUTANUM 

Balsam de Tolu 

Oleorasina obtinuta prin incizii in scoarta arborelui Myroxylon bal¬ 
samum (L.) Harms, var. genuinum Baillon (Fabaceae). 

Descriere. in stare proaspata, balsamul de Tolu are o consistent 
moale. Cu timpul se intareste si se prezinta ca o masa solida, dura, fria- 
bila, stralucitoare in fractura, de culoare bruna, bruu-galbuie sau brun-rosi- 
atica, transparenta in strat subfire- Miros placut, aromat, de vanilie, gust 
acru-amarui (IX.B). 

Se inmoaie la 30 °C ?i se topeste la 60 — 65 °C. 

Soiubilitate. Solubil in acetona, alcool absolut, cloroform §i solutii 
de bidroxizi alcalini, putin solubil in eter, greu solubil in disulfura de 
carbon si eter de petrol, practic insolubil in apa (IX.C.l). 

Solutia A. 0,5 g balsam de Tolu se dizolva in 10 ml alcool (2?). 

Identifieare 

— La 4 ml solutie A se adauga 0,05 ml clorura de fer (III) 30 g/1 ( R) ; 
apare o coloratie verde-bruna. 

— La 4 mi solutie A se adauga 0,15 ml floroglucinol-solufie (2?) ; 
apare o coloratie rosu-vijinie. 

— Un fragment de balsam de Tolu, examinat _ la _ microscop intre 
doua lame incalzite, prezinta numeroase cristale de acid cinamic (IX.D.3). 

— La 0,5 g balsam de Tolu se adauga 5 ml apa, se incalzeste la 
fierbere timp de 1 min si se filtreaza fierbinte; la filtrat se adauga 30 mg 


10 — Fannacopeea Romana, ed. a X-a 
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permanganat de potasiu { R ) si se incalzeste; se percepe un miros carac- 
teristic de migdale amare. 

Indice de aeiditate: 112— 168 (IX.C.5.1). 

Indice de saponiiieare : 160 — 220 (IX.C.5.7). 

Cololoniu. La 1 g balsam de Tolu pulverizat se adauga 10 ml eter 
de petrol ( R ) §i se incalzeste la fierbere in baia de apa la aproximativ 
50 °C, la reflux, timp de 5 min. Dupa racire, amestecul se filtreaza.; la 
filtrat se adauga 5 mi acetat de cupru (II) ( R ) 1 g/1 se agita, timp de 
1 min. Stratul eteric nu trebuie sa se coloreze in verde sau in albastru. 

SubstanJ* insoiubile in alcool 90'. Cel mult 5,0%. 

1 g balsam de Tolu pulverizat se dizolva in 25 ml alcool 90 , prin 
incalzire la fierbere in baia de apa, la reflux. Solutia se filtreaza printr-un 
filtru in prealabil cintarit. Reziduul fi filtrul se spala cantitativ cu mici 
pni-ri imi de alcool 90 c . Filtrul cu reziduu se usuca la 105 °C pina la masa 
constanta. 

Cenu$a. Cel mult 1,0%. 

2 g balsam de Tolu se calcineaza pina la masa constanta (IX.C.17). 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Actiune farmacologica si intrebuinjari. Expectorant; antispastic. 


BARBITALUM 

Barbital 


C 8 H 12 N 2 O s K 184,2 

Sinonim: veronal 

Barbitalul este 5,5-dietil-2,4,6-(lH,3H,5H)-pirimidintriona. Confine cel 
pufin 99,0% si cel mult 100,5% C 8 H 12 N 2 0 3 raportat la substanta uscata. 

Deseriere. Cristale incolore sau pulbere cristalina alba, fara miros, 
cu gust slab amar (IX.B). 

Solubilitate. Solubii in 10 ml alcool, 40 ml eter, 75 ml cloroform §i 
170 ml apa (IX.C..1). 



Barbitalum 


VIII. 


147 


Se dizolva in solubii de hidroxizi §i carbonari alcalini. 

Solutia A. La 0,5 g barbital se adauga 25 ml apa ?i se incalzeste la 
fierbere timp de 2 min; dupa racire se filtreaza §i solujia filtrata se com¬ 
plete aza cu apa la 25 ml, prin spalarea filtrului cu apa. 

Identifieare , 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda celui obpnut cu bar¬ 
bital (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu ( R) (IX.C.24.2). u 

— 20 mg barbital se dizolva in 5 ml alcool ( R ), se adauga 0,~o ml 

nitrat de cobalt (II) 50 g/1 in metanol {R) si 0,05 ml amoniac 100 g/1 (R) ; 
apare o coloratie violeta. _ , . ,. 

— 50 mg barbital se dizolva in 4 ml acid sulfuric (R) ; peste solutie 
se suprapune 1 ml formaldehida (R) si se incalzeste in baia de apa tjmp de 

1 _2 min. La zona de contact a celor doua lichide nu trebuie sa apara 

un inel colorat sau fluorescent (aeosebixe de amobarbital, fenobarbital si 
ciclobarbital). 

Punet de topire: 189-191 °C (IX.C.10). . . 

Aspeetul solutiei. Solatia A trebuie sa fie limpede si mcolora (IX.C.z). 

Cloruri. Cel mult 0,02%. v , . 

5 ml soluble A completata cu apa la 10 ml se compara cu ml solupe- 
talon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor 
de la , Controlul limitelor uentru impuritaj;i anorganice" (IX.C.13) p 
completat cu apa la 10 ml, nu trebuie sa dea reaclia pentru metale grele. 

Suliati. Cel mult 0,05%. . 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solupe-etalon (0,1 mg ion solia 

(IX.C.13). 

5-etil-2,4,6-(lH.3H.5H)-pirimidmtriona. La 5 ml solufie A se adauga 
0,05 ml metiloranj-solutie (/); solutia nu trebuie sa se coloreze in ropi. 

Substanfe organice neutre si baziee. Cel mult 0,2%. 

1 g barbital se dizolva in 10 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1, intr-o 
pilnie de separare, se adauga 5 ml apa si se agita cu 25 ml eter (R) timp 
de 1 min; stratul eteric se spala de trei ori cu cite 5 ml apa, se filtreaza 
prin sulfat de sodiu anhidru (K), intr-o capsula de sticla in prealabil on- 
tarita, se indeparteaza eterul, iar reziduul obtinut se usuca la lOo C timp 

Substante organice usor oarbonizabile. 0,25 g barbital se dizolva in 
5 ml acid sulfuric (R) ; solutia trebuie sa fie incolora._ O eventuala colo¬ 
ratie nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia unei solutii-etalon pre- 
parate' din 0,10 ml cobalt-E.c., 0,15 ml fer-E.c. si apa la 5 ml (IX.C.14). 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. _ ^ 

0,5 g barbital se usuca la 105 °C pina la masa constanta (IXX.loj. 

Reziduu prin caicinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g barbital se calcineaza cu acid sulfuric ( R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,3 g barbital se dizolva in 30 ml dimetilformamida (J?) in 
prealabil neutralizata la albastru de timol in dimetilformamida^ (I) §i se 
titreaza cn metoxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie alba^tra. 
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1 ml metoxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,01842 g C 8 H 12 N 2 0 3 . 
Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 
Aefiune farmaeologiea si intrebuintari. Sedativ; bipnotic. 


BARBITALUM NATRICUM 

Barbital sodic 

C 8 H u N 2 NaO s 3SL 206,2 

Sinonime: veronal sodic, medinal 

Barbitahil sodic este sarea de sodiu a 5,5-dietil-2,4,6-(lH, 3K, 5H)-piri- 
midintrionei. Contine cel pntin 99,0% si cel mult 100,5% C 8 H u N 2 Na0 3 
raportat la substanta uscata. 

Descriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust a mar si slab 
le§ios (IX.B). 

La aer se carbonateaza. 

Solubilitate. Usor solubil in apa, foarte putin solubil in alcool, practic 
insolubil in cloroform §i eter (IX.C.l). 

Solutia A. 0,5 g barbital sodic se dizolva in 10 ml apa, se adauga 
3 ml acid acetic 300 g/1 ( R ) si se incalzeste la fierbere; dupa racire se filtrea¬ 
za si solutia filtrata se completeaza la 25 ml, priu spalarea filtrului cu apa. 

Identificare 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda ceiui obtinut cu barbi¬ 
tal (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— 50 mg barbital sodic se dizolva in 1 ml apa, se adauga 0,25 ml 
uitrat de cobalt (II) 50 g/1 in metanol ( R ) si 0,05 ml amoniac 100 g/1 (R); 
apare o coloratie violeta. 

— Precipitatul obtinut la prepararea solutiei A, spaiat cu apa si uscat 
la 105 °C, se topeste la 189 — 191 °C. 

— 50 mg barbital sodic se dizolva in 4 mi acid sulfuric (R) ; peste 
solutie se suprapune 1 ml formaldehida (R) si se incalzeste in baia de apa 
timp de 1 —_.2 min. La zona de contact a ceior doua lichide nu trebuie 
sa apara un inel coiorat sau fluorescent (deosebire de amobarbitai sodic, 
ciclobarbital si fenobarbital sodic). 

— Prin calcinare se obtine un reziduu care, umectat cu acid clor- 
hidric 100 g/1 (2?), produce efervescenta si coloreaza flacara in galben. 

Aspeetul solutiei. 1,0 g barbital sodic se dizolva in 10 ml apa proas- 
pat fiarta si racita; solutia trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

Goruri. Cel mult 0,02%. 

5 ml solute A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml so- 
lupie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. 10 ml solutie A mi trebuie sa dea reactia pentru metale 
grde (IX.C.13). 


VIII. 


Sulfati. Cel mult 0,05%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sui- 
fat) (IX.C.13).' 

Substante organiee neutre si baziee. Cel mult 0,2%. 

1 g barbital sodic se dizolva in 10 ml bidrosid de sodiu 1 mol/1, intr-o 
piinie de separare, se adauga 5 ml apa si se agita cu 25 ml eter (R) 
timp de 1 min; stratul eteric se spala de trei ori cu cite 5 ml apa, se 
filtreaza prin sulfat de sodiu anhidru (R), intr-o capsula de sticla in 
prealabil cintarita, se indeparteaza eterul, iar reziduul obtinut se usuca 
la 105 °C timp de 1 b. 

Substance organiee usor carbonizabile. 0,25 g barbital sodic se di- 
zolva in 5 ml acid sulfuric (R ); solutia trebuie sa fie incolora. O eventuala 
coloratie nu trebuie sa fie mai intensa decit coioratia unei solu|:ii-etaion 
separate din 0,10 ml cobalt-E.c., 0,15 ml fer-E.c. si apa la 5 ml (IX.C.14). 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g barbital sodic se usuca la 105 °C pina la masa constanta (IX.C.15). 

Dozare. 0,3 g barbital sodic se dizolva in 20 ml metanol (R), se adauga 
albastru de timol-solu/ie (I) si se titreaza cu acid percloric 0,1 mol/1 in 
dioxan piua la coloratie roz. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,02062 g 
C 8 H u N 2 Na0 3 . 

Conservare. In recipiente bine incbise. Separandum. 

Aetiune farmaeologiea si intrebuintarL Sedativ; bipnotic. 


BARII SULFAS 

Sulfat de bariu 

BaS0 4 M r 233,4 

l 

Descriere. Pulbere fiua, alba, grea, fara miros §i fara gust (IX.B). 

Solubilitate. Foarte greu solubil in acizi si in solutii de bidroxizi 
aicaliui, practic insolubil in apa si in solventi organici (IX.C.l). 

Solutia A. La 10,0 g sulfat de bariu se adauga 45 ml apa si 5 ml 
acid acetic (R) si se incalzeste la fierbere, sub agitare, timp de 5 min; dupa 
racire se filtreaza si solutia filtrata se completeaza la 50 ml prin spalarea 
filtrului cu apa. 

Identifieare 

— La 0,5 g sulfat de bariu se adauga 10 ml carbonat de sodiu 100 g/1 ( R ), 
se xncalzefte la fierbere timp de 2 min §i se filtreaza; filtratul se aci- 
du'leaza cu acid clorbidric (R) si se adauga 0,25 ml clorura de bariu 
-50 g/1 ( R ); se formeaza un precipitat alb. 
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— Reziduul de pe filtru se spala cu apa, se dizolva in add clor- 
hidric 100 g/1 ( R ) si se filtreaza ; filtratul coloreaza flacara in verde-galbui. 
La filtrat se adauga 0,2 ml acid sulfuric 100 g/1 (R) ; se formeaza un pre- 
dpitat alb. 

Aeiditate-alealinitate. La 5,0 g sulfat de bariu se adauga 20 ml apa 
proaspat fiarta, se agita, se incalzeste pe baia de apa timp de 5 min §i 
se filtreaza. Dupa racire, la 10 ml filtrat se adauga* 0,05 ml albastru de 
bromtimol-solujiie (I) §i se titreaza cu add dorhidric 0,01 mol/1 sau cu 
hidroxid de sodiu 0,01 mol/I; la titrare trebuie sa se foloseasca' cel mult 
0,5 ml. 

Arsen, 5,0 g sulfat de bariu nu trebuie sa dea reac£ia pentru arsen 
cu hipofosfit de sodiu in acid dorhidric ( R ) (IX.C.13). 

Qoruri. Cel mult 0,02%. 

0,5 g sulfat de bariu se agita timp de 5 min cu 10 ml apa incalzita 
la aproximativ 70 °C si se filtreaza. 2 ml filtrat completat cu apa la 10 ml 
se compara cu 2 ml solutie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg 
ion clorura) (IX.C.13). 

Fer. Cel mult 0,006%. 

La 2,0 g sulfat de bariu se adauga 10 ml apa si 10 ml acid dorhidric 
100 g/1 (R), se incalzeste la fierbere si se filtreaza. 5 ml filtrat completat 
cu apa la 10 ml se compara cu 3 ml solutie-etalon completata cu ana la 
10 ml (0,03 mg ion fer) (IX.C.13). 

Metaie grele. Cel mult 0,0005%. 

10 ml solute A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 me ion 
plumb) (IX.C.13). 

Sulfali solubili. Cel mult 0,1%. 

0,5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml 
solujie-etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Fosfati. La 2,0 g sulfat de bariu se adauga 10 ml acid nitric 100 g/1 (R), 
se incalzeste la fierbere si dupa racire se filtreaza. La filtrat se adauga 
5 ml molibdat de amoniu in acid nitric (R) ; nn trebuie sa se formeze nn 
pretipitat galben timp de 1 h. 

Saruri solnbile de bariu, carbonat de bariu. 12,5 ml solutie A se eva- 
pora la sicitate pe baia de apa; reziduul se agita cu 10 ml apa incalzita 
la aproximativ 50 C C si se filtreaza; la filtrat se adauga 1 ml acid sulfu¬ 
ric 100 g/1 (R) ; lichidul trebuie .sa ramina limpede timp de 1 h. 

Sulfuri. 10,0 g sulfat de bariu se agita cu 30 ml apa, se adauga 10 ml 
add dorhidric 100 g/1 (R) si se incalzeste la fierbere timp de 1 min, 
intr-un flacon acoperit cu o hirtie de filtru umectata cu acetat de plumb 
(II) 50 g/1 (R) ; hirtia nu trebuie sa se coloreze in bran sau in negru. 

Sulfuri, sulliti si alte substante reducatoare. 1,0 g sulfat de bariu se 
agita cu 10 ml apa, se adauga 1 ml acid sulfuric 100 g/1 ( R ) ji 0,1 ml per- 
manganat de potasiu 0,02 mol/1; coloratia roz nu trebuie sa dispara com- 
plet timp de 10 min. 

Grad de finete. 5,0 g sulfat de bariu se introduc intr-un cilindrn gra- 
dat de 50 ml (cu lungimea gradatiei de 14 cm), se adauga apa pina la 
diviziunea 50, se agita energic timp de 1 min si se iasa in repaus timp 


de 15 min; suspensia de sulfat de bariu nu trebuie sa. scada sub gradatia 
corespunzatoare la 18 ml. 

Observatie. Cind se prescrie „sulfat de bariu" nu se admit prescurtari, 
pentru a nu se confunda cu sulfura de bariu care este toxica. 

Aetiune farmaeologica si intrebuintari. Substanfa de contrast radio¬ 
logic. 


BELLADONNAE FOLIUM 
Frunza de matraguna 

Sinonim: frunza de beladond 

Frunza plantei Atropa belladonna L. (Solanaceae), cu sau fara virfuri 
tulpinale, uscata dupa recoltare. Confine cel putin 0,3% alcaloizi totaii 
exprimali in hiosciamina (C 17 H g3 N0 3 ). 

Deseriere. Caractere macroscopice. Frunze subjiri, ovate, alungit ovate 
sau eliptice, acuminate, usor ingustate spre baza intr-un petioi scurt sau 
aproape sesile, cu marginile intregi, lungi de 5 — 22 cm^i late^de 3 — 11 cm, 
cu fata superioara verde pina la verde-brun si fata inferioara mai deschisa 
la culoare. Fxunzele tinere prezinta peri pe ambele fefe ; frunzele batrine 
au oeri mai rari, numai de-a lungul nervurilor. Nervunle secundare tra- 
verseaza limbul pina la marginea acestuia; nervurile terjiare formeaza o 
retea de ochiuri. Intre nervurile frunzelor se observa la lupa celule cu 
nisip microcristalin de oxalat de calciu, sub forma de puncte intunecate 
prin transparenta si puncte dare prin reflexie. Virfuri tulpinale cu frunze, 
lungi de cel mult 10 cm. 

Miros slab, caracteristic, gust usor amar, neplacut (toxic) (IX.D.l). 

Caractere microscopice. Sec(iunea transversala prezinta spre exterior 
cele doua epiderme, formate din celule cu pere^ii sinuosi, cu cuticula. fin 
striata. Stomatele, de tip anizocitic, sint mai numeroase pe fata infe- 
rioara. Perii tectori sint lungi, pluricelulari, cu pere(ii subfiri si netezi 
sau usor punctati; perii glandulari, in forma de maciuca, au un picior 
pluricelular, mai'rar unicelular, §i o glanda unicelulara sau pluricelulara. 
Parenchimul palisadic este format dintr-un singur strat de _celule._ In 
parenchimul lacunar se gasesc celule mari, cenufii, pline cu nisip micro¬ 
cristalin de oxalat de calciu. In nervura principala, foarte proeminenta 
pe fata inferioara, se gaseste un fascicnl libero-lemnos bicolateral. 

Pulberea, de culoare verde sau verde-bruna, prezinta celule epidermice 
cu cuticula fin striata $i pere^ii sinuosi, stomate de tip anizocitic, fragmente 
de vase, celule cu nisip microcristalin de oxalat de calciu ?i fragmente de 
peri tectori si glandulari (IX.D.2; IX.D.3). 
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Identifieare 

— Pe cromatograma de la „Alti alealoizi", in dreptul benzii a, tre¬ 
ble sa apara o pata asemanatoare cu pata biosciaminei (s.r.) din dreptul 
benzii b. 

— Da 0,6 g pulbere de frunza de matraguna se adauga 10 ml acid 
sulfuric 0,05 mol/1, se agita timp de 5 min si se filtreaza intr-o pilnie 
de separare. Rafiltrat se adauga 1 ml amoniac concentrat ( R ) si 10 ml 
eter ( R ) si se agita. Stratul eteric separat se aduce intr-o capsula "de por- 
teian si se evapora la sicitate pe baia de apa. Reziduul se dizolva in 
0,15 ml acid nitric fumans (R) si se evapora la sicitate pe baia de apa; 
dupa racire, reziduul se dizolva in 2 ml acetona ( R ) se adauga 0,05 ml 
hidroxia de potasiu 100 g/1 in alcool ( R ); apare o coloratie violet!. 

Phytolacca americana L., Phytolacca esculenta Van Houtte. Nu se 

admite inlocuirea cu frunze care contin rafidii de oxalat de calciu. 

Par|;i din aeeeasi plant!. Frunze brunificate sau innegrite, cel mult 
4,0% ; alte parti din plants., cel mult 3,0%; fragmente de frunze care 
tree prin sita V, cel mult 4,0% (IX.D.4). 

Parti din alte piante. Cel mult 0,5% (IX.D.4). 

Produse mincrale. Cel mult 0.5% (IX.D.4). 

Alti alealoizi. Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromato- 
grafie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G { R ). 

Developant: acetona(-R)-apa-amoniac concentrat (J?) (90:7:3). 

Solutii de aplicat: 

Solufia a : Da 0,60 g pulbere de frunza de matraguna (VI) se adauga 
15 ml acid sulfuric 0,05 mol/1, se agita timp de 15 min, intr-un flacou cu 
dop rodat si se filtreaza intr-o pilnie de separare. Flaconul §i filtrul se 
spala cu 5 ml acid sulfuric 0,05 mol/1. Da filtrat se adauga 1 ml amoniac 
concentrat ( R ) si se agita apoi de doua ori cu cite 10 ml eter ( R ). Daca 
este necesar se centrifugheaza. Dupa separare, straturile eterice reunite 
se usuca pe sulfat de sodiu anhidru ( R ) intr-un flacon cu dop rodat si 
se filtreaza cantitativ prin spalarea flaconului $i a filtrului cu mid por- 
tiuni de eter ( R ). Solutia eterica se evapora la sicitate in baia de apa la 
aproximativ 45 °C. Reziduul se dizolva in 0,5 ml metanol ( R ). 

Solutia b: bromhidrat de hiosciamina (s.r.) 0,450% m/V in metanol ( R); 

Solutia c: bromhidrat de scopolaroina (s.r.) 0,030% m/V in metanol (R); 

Solufia d: sulfat de atropina (s.r.) 0,450% m/V in metanol (R). 

Pe linia de start a placii cromatografice se aplica, sub forma de 
benzi cu lungimea de 20 mm si cu latimea de 3 — 4 mm, solutiile: 

a : 20 pi solutie a ; 

b: 20 pi solutie b (90 pg bromhidrat de hiosciamina — s.r.) ; 

c: 20 pi solutie c (6 pg bromhidrat de scopolamina — s.r.) ; 

d: 20 pi solutie d (90 pg sulfat de atropina —s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasui cromatografic cu deve¬ 
lopant, se lasa_ pin! cind acesta a migrat pe o distant! de aproximativ 
10 cm de la linia de start, se scoate si se usuca 'in etuva, la 105 °C, timp 


de 15 min. Dupa racire se puiverizeaza uniform cu tetraiodobismutat (III) de 
potasiu pentru cromatografie (R) pina la aparitia petelor portocaliu-ro§cate. 

Pe cromatograma, in dreptul benzii a, pe linga pata principal!, co- 
respunzatoare hiosciaminei, cu Rf de aproximativ 0,30, mai pot sa. apara 
urmatoarele pete : 

— o pata cu acelasi Rf, de aproximativ 0,85, cu al petei scopola- 
minei din dreptul benzii e; 

— alte pete, a caror intensitate a coiora(;iei trebuie sa fie foarte slaba. 

Placa cromatografica se usuca la aer (aproximativ 24 h) si se puive¬ 
rizeaza uniform cn nitrit de sodiu-solutie (R) pina cind stratul adsorbant, 
bine umectat, devine transparent. Se lasa la temperatura camerei timp 
de 5 min si se examineaza la lumina zilei. 

Pe cromatograma, in dreptul benzii a, pata corespunzatoare hioscia¬ 
minei trebuie sa-sji schimbe culoarea din portocaliu-roscat in brun, ase- 
manator coloratiei petei hiosciaminei din dreptul benzii b si nu in verzui, 
aseroanator coloratiei petei atropinei din dreptul benzii d. Pe cromato¬ 
grama, in dreptul benzii a, nu trebuie sa apara alte pete. 

Pierdere prin uscare. Cel mult 13,0%. 

5 g frunza de matraguna se usuca la 105 °C pina la masa constant! 
(IX.C.15). 

Cenusa. Cel mult 16,0%. 

1 g frunza de matraguna se calcineaza pina la masa constant! (IX.C.17). 

Genusa insolubila in aeid ciorhidrie diinat 100 g/1. Cel mult 3,0% 
(IX.C.17).' 

Dozare. 10 g pulbere de frunza de matraguna (VI) se umecteaza uni¬ 
form cu un amestec format din 5 ml amoniac concentrat ( R) 170 g/1, 10 ml 
alcool (R) si 30 ml eter (R). Amestecul se lasa la macerat intr-un pahar 
de laborato'r acoperit, timp de 12 h, apoi se adnee cantitativ intr-un car- 
tus de hirtie de filtru si se extrage cu eter (R) intr-un aparat de extrac^e 
continua, timp de 4 h. Solutia eterica se aduce cantitativ _ intr-o pilnie 
de separare si se agita de trei ori cu cite 20 ml acid sulfuric 0,25 mol/1. 
Solutiile apoase acide reunite in alta pilnie de separare se alcalinizeaza 
cu amoniac concentrat (R) 170 g/1 pin! la pH 9,0 — 10,0 si se agita de 
trei ori cu cite 30 ml cloroform (R), filtrind de fieeare data printr-un 
filtru cu sulfat de sodiu anhidru (R), intr-un balou de distiiare. Solu¬ 
tiile cloroformice reunite se distileaza pe baia _ de apa pin! la sicitate. 
Balonul cu reziduu se tine in etuva, la 105 °C, timp de 1 h. Dupa racire, 
reziduul se dizolva in 5 ml cloroform (R), se adauga 20,0 ml acid sul¬ 
furic 0,01 mol/1 si se incalzeste pe baia de apa pin! la indepartarea cloro- 
formului. Dupa racire, se adauga 20 ml apa proaspat fiarta si racita si 
0,1 ml rosu de metil-solutie (I) si excesul de acid sulfuric, 0,01 mol/1 se 
titreaza cu hidroxid de sodiu 0,02 mol/1 pin! la coloratie galbena. 

1 ml acid sulfuric 0,01 mol/1 corespunde la 0,00578 g C 17 H, 3 N0 3 . 

Conservare. Ferit de lumina si de umiditate. Separandum. 

Observatii. Cind se prescrie Belladonnae folium se foloseste pulbere 
de frunza de matraguna. 

Daca pulberea de frunza de matraguna confine mai mult de 0,3% 
alealoizi total!, aceasta se dilueaza cu lactoza la concentratia de 0,3%. 
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Coneentrajia in alcaloizi totali a puSberii de frunza de matraguna 
se verifies anual. 

Aefiune farmacoloaiea si Intrebumfari. Anticolinergic, folosit ca anti- 
spastic. 


BENZALKONII CHLORIDUM 

Clorura de benzaleoniu 



Cloruxa de benzaleoniu este un amestec de cloruri de alchil-benzii-di- 
metil-amoniu in care R reprezinta gruparea alchil (C 8 H 1 V —Ci 8 H 3V ), pro- 
porpia eompu-jilor omologi C 12 H 25 si C 14 H 2£ > fiind in majoritate. Contine cel 
pufin 97,0% si cel mult 103,0% C 25 H 40 C1N (M r 354,0) raportat la sub- 
stanta anhiara. 

Deseriere. Pnlbere amorfa sau masa cristalina, transparenta sau mas a 
cu aspect gelatinos, alba sau slab galbuie, fara miros sau cu miros carac- 
teristic aromat §i cu gust amar (IX. B). 

SoJubilitate. Foarte soltrbila in alcool si apa, usor solubila m acetona, 
cloroform si glicerol, foarte putin solubila in benzen, practic insolubila 
in eter (IX.C.l). 

Solatia A. 1,0 g clorura de benzaleoniu se dizolva. in 50 ml apa si 
se completesza cu acelafi solvent la 100 ml. 

Identiiieare 

1 ml solufie A se dilueaza cu apa la 10 ml; prin agitare se pro¬ 
duce o spuma abundenta. 

- Spectral in ultraviolet al solutiei 0,1% m/Y prezinta trei ma¬ 
rine: la 256 nm, la 262 nm si la 268 nm (IX.C.24.1). 

— 0,2 g clorura de benzaleoniu se dizolva in 1 ml acid sulfuric ( R ), 
se adauga 0,1 g nitrat de soaiu ( R ) si se incalzeste timp de 5 min pe baia 
de apa. Se raceste, se dilueaza cu apa la 10 ml, se adauga 0,5 g zinc ( R ) 
f se incalzeste pe baia de apa timp de 5 min. La 2 ml solutie se adauga 
1 ml nitrit de sodiu-solutie (R), se raceste in baia de gheata si se adauga 
3 ml 2-naftol-solutie (R) ; apare o coloratie rosu-portocalie. 

ioa ~Ti 1 solu ? k A se adauga 2 ml alcool (R), 0,5 ml acid nitric 
100 g/1 ( R ) si 1 ml nitrat de argint 20 g/1 ( R ) ; se formeaza un precipitat 
alb, cazeos. 


Aspeetul solutiei. Solutia A dupa 6 h de la preparare trebuie sa fie 
limpede sau cel mult opalescenta si fara particule insolubile (IX.C.2). 

* pH = 6,0 - 7,5 (solutia A) (IX.C.22). 

Amine libere si amoniac. 0,1 g clorura de benzaleoniu se dizolva in 
5 ml apa, se adauga 3 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1; nu trebuie sa se 
formeze un precipitat. Se incalzeste la fierbere; nu trebuie sa se perceapa 
miros de amine, iar vaporii degajafi nu trebuie sa schimbe in albastru 
culoarea Mrtiei de turnesol rosie (I). 

Apa. Cel mult 15,0%. 

0,1 g clorura de benzaleoniu se titreaza cu reactivul Karl Fischer 
(IX.C.16.1). 

Reziduu prin caleinare. Cel mult 2,0%. 

0,5 g clorura de benzaleoniu se calcineaza pina la masa. constants. 
(IX.C.17). 

Dozare. 0,5 g clorura de benzaleoniu se dizolva in 10 ml acid ace¬ 
tic ( R ), se adauga 5 ml anhidrida acetica ( R ), 10 ml acetat de mercur (II) 
in acid acetic anhidru (R), 0,2 ml cristal violet in add acetic anhidru (I) 
se titreaza cu acid percloric 0,1 mol/1 in. acid acetic anhidru pina la 
coloratie albastra. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru corespunde la 

0,03540 g C 22 H 40 C1N. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Actiune farmacologica si intrebuintari. Antiseptic. 


BENZOCAINUM 

Benzocaina 



nh 2 


QHj.NO, lbo,Z 

Sinonimc: p-aminobenzoat de etil, anestezina 

Benzocaina este p-aminobenzoat de etil. Contine cel putin 99,0% 
§i cel mult 101,0% C 9 H u NO.,. 
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Besemre. Cristale incolore sau pulbere cristalina alba, fara miros 
cru gust slab amar, producing pe limba o anestezie trecatoare (IX.B). 

Solubihtate. Usor solubila in alcool, cloroform si eter, putin solubila 
m uleiun grase, foarte putin solubila in apa (IX.C.lj. 

Solutia A. 2,0 g benzocaina se dizolva in 18 ml alcool (R) si se com- 
pleteaza cu acelasi solvent la 20 ml. 

Identifieare 

Spectra , in infrarofu ^trebuie sa corespunda celui obtinut cu ben¬ 
zocaina (s.r.) pnn dispersie in bromura de potasiu (R) (IX C 24 2) 

. - Spectral in ultraviolet al solutiei 0,001% m/Y in alcool (r) pre- 

zmta doua maxime : la 221 nm ?i la 294 nm (IX.C24.1). 

„ ~ m § benzocaina se dizolva in 2 mi acid clorhidric 100 <W! (R) =e 

raceme la aproximativ 10 °C, se adauga 0,15 ml nitrit de sodiu-solutie'(AS 
si 8 ml 2 -naftol-solutie (i?); se formeaza un precipitat rosu-portoealiu. 
n - i j XL? benzocaina se adauga 5 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R), 
ml lod 0,05 mol/I 51 se inealzeste; se formeaza iodoform cu miros 
caracteristic. 

Punet de topire: 88 — 92 °C (IX.C.10). 

Aspeetul solutiei. Solu^ia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 
aa- 1 r ml^solute A se completeaza cu apa la" 10 ml si se adauga 

m ! tenolftaiema-solutie (7); solutia trebuie s£ fie incolora'. Se adauga 
cel mult 0,5 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/1; solutia trebuie sa se coio- 
reze m rosu. 

, . 0,5 g benzocaina nu trebuie sa dea reactia pentru arsen cu 

hipolosfit de sodiu in acid clorhidric (R) (IX.C.13). 

Qomri. Cel mult 0,002%. 

. in ^ wn^ e A Se com P ara CU 2 ml solutie-etaion completata cu ana 
la 10 ml (0,02 mg ion cJorara) (IX.C.13). 

Metale grele. Reziduu] de la calcinare, prelucrat conform prevederilor 
ae la „Controlul lmntelor pentru impuritati anorgauice" (IX.C.13) si 
completat cu apa la 10 ml, nu trebuie sa dea reactia pentru metale grele. 

, ^ 50 m § benzocaina se adauga 0,1 ml acid cior- 

1 ric 100 g/1 (R) p ml apa si 0,1 ml tetraiodomercurat (II) de potasiu (R) • 
solutia trebuie sa ramina limpeae. 

. _ Substance organic* usor carbonizabile. 0,5 g benzocaina se dizolva 

m oral acid sulfuric {R ); coloratia solutiei nu trebuie sa fie mai intensa 

aAa ^°;° ra A la ^ el solu ^i- etalon preparate din 0,05 ml cobalt-E.c,, 
0,40 ml fer-E.c. 51 apa la 5 ml (IX.C.14). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g benzocaina se cakineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Bozare. 0,2 g benzocaina se dizolva in 10 ml add clorhidric 1 mol/1, 
se adauga 10 ml apa, 1 g bromura de potasiu (R), tropeolina 00 (I) si 
se titreaza cu_ nitrit de sodiu 0,1 mol /1 pina la coloratie slab galbuie. 

J ml nitrit de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,01652 g C s H r ,XO,. 
Conservare. !n recipiente bine inchise, ferit de lumina. Seporanium. 
Aetiune iarmaeokcgiea si intrebuinjari. Anestezie de contact. 
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BENZYLPENICILLINUM KALICUM 


Benzilpenicilina potasica 



C 16 H 17 KN 2 0 4 S M r 372,5 

Benzilpenicilina potasica este sarea de potasiu a aciduiui (2S,5R,6R)- 
-3,3-dimetil-7-oxo-6-fenilacetamido-4-tia-l-aza-biciclo [3.2.0 jheptan-2-carbo- 
xilic, obtinuta din anumite tulpini de Penicillium notatum, din alte micro- 
organisme inrudite sau preparata prin alte metode. Contine cel putin 
90,0% si cel mult 100,5% C l6 H 17 KN 2 0 4 S si cel putin 95,0% si cel mult 
101,0% peniciline totale exprimate in C ie H 37 KN 2 0 4 S raportat la sub- 
stanta uscata. 

Activitatea microbiologies. este de cel putin 1 530 U.I. benzilpenicilina 
(C 16 H lg ]Sr 2 0 4 S)/mg raportata la substanta uscata. 

Beseriere. Pulbere cristalina alba, cu miros slab, caracteristic si gust 
amar (IX.B) ; higroscopica. 

Cristaiinitate. Cristalele examinate la microscopul polarizant (suspen- 
sie in parafina lichida) prezinta birefringenta. 

Solubiiitate. Foarte usor solubila in apa, practic insolubila in cloro¬ 
form, eter, parafina lichida si uleiuri grase (IX.C.1). 

Solutia A. 0,45 g benzilpenicilina potasica se dizolva in 10 ml apa 
proaspat fiarta si racita si se completeaza cu acelasi solvent la 15 ml. 

Identifieare 

— Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu benzil- 
penicilina potasica ( e.n.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— 1 ml solutie A se dilueaza cu 2 ml apa, se adauga 0,1 g clorhidrat 
de hidroxilamina (R) si 1 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1. Dupa 5 min se 
adauga 1,1 ml acid clorhidric 1 mol/1 si 0,15 ml clorura de fer (III) 
30 g/1 (R); apare o colora/ie rosu-violeta. 

— Prin calcinare se obtine un reziduu care umectat cu acid clorhidric 
100 g/1 (R) coloreaza flacara in violet. 

Putere rotatorie speeiiica : [ajg = +270° pina la -f 300° (2% m/V 
in apa; raportat la substanta uscata) (IX.C.4). 

Aspeetul solutiei. Solutia A trebuie sa se mentina limpede si incolora 
timp de 4 h (IX.C.2). 

pH = 5,5 - 7,5 (solutia A) (IX.C.22). 
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Absorbtia luminii. Absorbantele unei solutii 0,188% m/V determinate 
la 280 mn la 325 nm trebuie sa fie de cel mult 0,10. 

Diferenta dintre absorbantele unei solutii 0,188% m/V determinate 
la 264 nm §i la 280 nm trebuie sa fie de cel putin 0,72 (IX.C.24.1). 

Pierdere prin uscare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g benzilpenicilina potasica se usuca la 105 °C pina la masa. Con¬ 
stanta (IX.C.15). 

Impuritati pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 1 ml pe 
kilogram masa corporala dintr-o solutie care contine benzilpenicilina po¬ 
tasica 20 000 U.I./ml in apa pentru preparate injectabile. 

Irnpuritati toxice (IX.F.ll). Se administreaza intravenos 0,5 ml dintr-o 
solutie care contine benzilpenicilina potasica 10 000 U.I./ml. 

Sterilitate. Benzilpenicilina potasica trebuie sa fie sterila. Se proce- 
deaza conform prevederilor de la ,,Controlul sterilitatii" (IX.F.2). 

Dozare. Benzilpenicilina potasica. 0,188 g benzilpenicilina potasica se 
dizolva in apa, se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, xntr-un balon 
cotat §i se determina absorbantele solutiei la 264 nm si la 280 nm. 

in paralel, se determina absorbantele unei solutii-etalon de benzil¬ 
penicilina potasica ( e.n .) 0,188% m/V. 

Concentratia in benzilpenicilina potasica se calculeaza conform formulei: 


in care: 


(A, 


p2S4 


p280‘ 


i • • 0°° - D ,n.) • c e.n. 


(A, 


e.n .264 ' 


<r,».280- 


} * nip • (100 — Up) 


c = concentratia in benzilpenicilina potasica a probei de anali- 
zat (% m/m); 

Ap 234 , Ap 280 = absorbantele solutiei-proba la 264 nm si la 280 nm ; 

Ae.ft .264 > A^.ft .280 = absorbantele solutiei-etalon la 264 nm si la 280 nm ; 
nip = masa probei luata, in lucru (in grame); 
m e .„. = masa etalonului national luata in lucru (in grame); 

Up = pierderea prin uscare a probei (% m/m) ; 

U e .„. = pierderea prin uscare a etalonului national (% m/m) ; 

c e .ft. = concentratia in benzilpenicilina potasica a etalonului natio¬ 
nal (% m/m). 

Peniciline totale. 0,125 g benzilpenicilina potasica se dizolva in tam¬ 
pon fosfat pH 6,0 ( R ) si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un 
balon cotat (solutia-proba). La 2,0 ml solutie-proba se adauga 2 ml 
hidroxid de sodiu 1 mol/1, se omogenizeaza prin agitare si se lasa in re- 
paus timp de 15 min. Se adauga 2,4 ml acid clorhidric 1 mol/1 si 10,0 ml 
iod 0,005 mol/1. Se lasa la intuneric timp de 15 min si se titreaza cu tio- 
sulfat de sodiu 0,01 mol/1 pina la coloratie galben-deschis. Se adauga 
1 ml amidon-solutie (I) si se continua titrarea, agitind energic, pina la 
decolorare. 

La 2,0 ml solutie-proba se adauga 10,0 ml iod 0,005 mol/1 si se ti¬ 
treaza cu tiosulfat de sodiu 0,01 mol/1 pina la coloratie galben-deschis. 




e* 


Se adauga 1 ml amidon-solutie (I) si se continua titrarea, agitind energic, 
pina la decolorare. 

Diferenta dintre cele doua titrari reprezinta iodul consumat de peni- 
cilinele totale din 2 ml solutie-proba. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o solutie-etalou preparata 
din 0,125 g benzilpenicilina potasica (e.n.) prelucrata in acelea§i conditii 
cu solutia-proba. 

Concentratia in peniciline totale (exprimate in C 16 H 17 KX 2 0 4 S) _a 
probei se calculeaza tinind seama de concentratia in peniciline totale (expri¬ 
mate in C ie H 17 XN 2 6 4 S) a etalonului national. 

Activitatea microbiologicd se determina conform prevederilor de la 
„Activitatea microbiologica a antibioticelor" (IX.F.5). 

Termostabilitate. 0,12 g benzilpenicilina potasica se tin la 105 °C timp 
de 96 h, apoi se dozeaza conform prevederilor de la ,,Benzilpenicilina 
sodica". Substanta nu trebuie sa piarda mai mult de 10% din continutnl 
initial in peniciline totale. 

Conservare. In recipiente inchise etanf, ferit de lumina, la cel mult 
25 °C. 

Actiune farmaeologiea si intrebuin|ari. Antibiotic. 


BENZYLPENICILLINUM NATRICUM 

Benzilpenicilina sodica 

C 16 H 17 N 2 Na0 4 S M t 356,4 

Benzilpenicilina sodicS. este sarea de sodiu a acidului (2S, 5R, 6R)- 
-3,3-dimetil-7-oxo-6-fenilacetamido-4-tia-l-aza-biciclo [3.2.0] heptan-2-car- 
boxilic, obtinuta din anumite tulpini de Penicillium notatum, din alte micro- 
organisme inrudite sau preparata prin alte metode. Contine cel putin 
90,0% si cel mult 100,5% Ci 6 H 37 N 2 Na0 4 S si cel putin 96,0% si cel mult 
101,0% peniciline totale exprimate in C J6 H 17 N 2 Na0 4 S raportat la substanta 
uscata. 

Activitatea microbiologica este de cel putin 1 600 U.I. benzilpenicilina 
(C ie H lg N 2 0 4 S)/ing raportata la substanta uscata. 

Descriere. Pulbere cristalina alba, cu miros slab, caracteristic si gust 
amar (IX.B) ; higroscopica. 

Cristalinitate. Cristalele examinate la microscopul polarizant (suspeusie 
in parafina lichida) prezinta birefringenta. 

Solubilitate. Foarte usorsolubila in apa, practic insolubila in cloroform, 
eter, parafina lichida si uleiuri grase (IX.C.l). 

Solatia A. 0,45 g benzilpenicilina sodica se dizolva in 10 ml apa proas- 
pat fiarta si racita si se completeaza cu acelasi solvent la 15 ml. 



160 VIII. 


Benzylpenicillinum natricum 


Bismuthi subcarbomts 


VIII. 


161 


Identifieare 

— Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu benzil- 
penicilina sodica (e.n.) prin dispersie in bromura de potasiu ( R ) (IX.C.24.2). 

— 1 ml solufie A se dilueaza cu 2 ml apa, se adauga.^0,1 g clorhidrat 
de hidroxilamina (R) si 1 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1. Dupa 5 min se 
adauga 1,1 ml acid clorhidric 1 mol/1 si 0,15 ml clorura de fer (III) 
30 g/1 {R ); apare o colors tie rosu-violeta. 

— Prin calcinare se obtine un reziduu care umectat cu acid clorhidric 
100 g/1 (R) coloreaza flacara in galben. 

Putere rotatorie specified: [ajg = + 270° pina la + 300° (2% m/V 
is apa; raportat la substanta uscata) (IX.C.4). 

Aspectul solutiei. Solatia A trebuie sa se mentina limpede si incolora 
timp de 4h (IX.C.2). 

pH = 5,5 — 7,5 (solujia A) (IX.C.22). 

Absorbtia luminii. Absorbantele unei solutii 0,18% m/V determinate 
la 280 nm si la 325 nm trebuie sa fie de cel mult 0,10. 

Diferenta dintre absorbantele unei solutii 0,18% m/V determinate 
la 264 nm §i la 280 nm trebuie sa fie de cel putin 0,76 (IX.C.24.1). 

Pierdere prin uscare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g benzilpenicilina sodica se usuca la 105 °C pina la masa constants 
(IX.C.15). 

Impuritati pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 1 ml pe 
kilogram masa corporala dintr-o solutie care confine benzilpenicilina sodica 
20 000 U.I./ml in apa pentru preparate injectabile. 

Impuritati toxiee (IX.F.ll). Se administreaza intravenos 0,5 ml dintr-o 
solutie care confine benzilpenicilina sodica 10 000 U.I./ml. 

Steriiitale. Benzilpenicilina sodica trebuie sa fie sterila. Se procedeaza 
conform prevederilor de la „Controlul sterilitatii“ (IX.F.2). 

Dozarc. Benzilpenicilina sodica. 0,18 g benzilpenicilina. sodica se dizolva 
in apa, se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat 
§i se determina absorbantele solutiei la 264 nm si la 280 nm. 

In paralel, se determina absorbantele unei solufii-etalon de benzil¬ 
penicilina sodica (e.n.) 0,18% m/V. 

Concentratia in benzilpenicilina sodica se calculeaza conform formulei ■ 

c _ ^pZ64 ~ ^p28ol ' m e,n, ' 0^ ~ ^ e.n) ' C i.n. 

( A e.«.284 ~ A e .„W' ' m P ' O 00 U P> 

in care: 

c — concentratia in benzilpenicilina sodica a probei de analizat 
(% m/m); 

A p 264 , A P 28 o = absorbantele solutiei-proba la 264 nm §i la 280 nm; 

A e .„. 264 , A^.b .280 = absorbantele solutiei-etalon la 264 nm si la 280 nm; 

m p = masa probei luata in lucru (in grame) ; 

= masa etalonului national luata in lucru (in grame) ; 

Up = pierderea prin uscare a probei (% m/m) ; 


U..». = pierderea prin uscare a etalonului national (% m/m); 

c».b. = concentratia in benzilpenicilina sodica a etalonului national 
(% m/m). 

Peniciline totale. 0,125 g benzilpenicilina sodica se dizolva in tampon 
fosfat pH 6,0 (R) §i se completeaza cu acelafi solvent la 100 ml, Intr-un 
balon cotat (solujia-proba). Ba 2,0 ml solu)ie-proba se adauga 2 ml hidro¬ 
xid de sodiu 1 mol/1, se omogenizeaza prin agitare 51 se lasa, in repaus 
timp_ de 15 min. Se adauga 2,4 ml acid clorhidric 1 mol/1 <si 10,0 ml iod 
0,005 mol/1. Se lasa la intuneric timp de 15 min si se titreaza cu tiosulfat 
de sodiu 0,01 mol/1 pina la colorafie galben-deschis. Se adauga. 1 ml ami- 
don-solutie (!) §i se continua titrarea, agitind energic, pina la decolorare. 

Ba 2,0 ml solufie-proba se adanga 10,0 ml iod 0,005 mol/1 §i se titreaza 
cu tiosulfat de sodiu 0,01 mol/1 pina la colorable galben-deschis. Se adauga 
1 ml amidon-solujde (I) §i se continua titrarea, agitind energic, pina la 
decolorare. 

Diferenta dintre cele dona titrari reprezinta iodul co nsnma t de penici- 
linele totale din 2 ml solutie-proba. 

In paralel, se efectueaza detenninarea cu 0 solutie-etalon preparata 
din 0,125 g benzilpenicilina sodica (e.n.) prelucrata in aceieasi conditii 
cu solutia-proba. 

Concentratia in penidline totale (exprimate in C 16 H 17 N 2 NaO«S) a 
probei se calculeaza Jinind seama de concentratia in peniciline totale {expri¬ 
mate in C^H^NjNaO^S) a etalonului national. 

Activitaiea microbiologies, se determina conform prevederilor de la 
„Activitatea microbiologies, a antibio ticelor" (IX.F.5). 

TermostaWlitate. 0,12 g benzilpenicilina sodica se la 105 °C, timp 
de 96 h, apoi se dozeaza conform prevederilor de la „Benzilpenicilina sodi- 
ca". Substanta nu trebuie sa piarda mai mult de 10% din continutul 
initial in peniciline totale. 

Conservare. In recipiente inchise etan$, ferit de lumina, la cel mult 
25 °C. 

Action© farmacologica §i intrebuinfiri, Antibiotic. 


maiviuxtu suBUiUtiSUWAS 


Carbonat bazic de bismut 


(BiO) 2 C0 3 • 1/2H,0 


M r 519,0 


Carbonatul bazic de bismut contine cel putin 80,0% si cel mult 82,5% 
Bi (A* 209,0) raportat la substanta uscata. 

^ Descriere. Pttlbere fina, alba sau aproape alba, fara mir os §i fara gust 
(1X.B). 
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Bismuthi subcarbonas 


Solubiliiate. Practic insolubil in apa si alcool (IX.C.l). 

fog'TarS.StaSlebisB.ut * dudva I» M> M acid 
nitrif (K), win incakixe la aproximativ 40 °C, se raceme, si se dilueaza 

a ?f ms carbonat bazic de bismut se dizolva cu efervescenta 

A 1 ,d ® 1 ^T^iorhidric 100 .s/1 (R), se adauga 2 ml lodura de potaSiu- 
“l tWRl si slincalzeste usor ; apare o coloratie galben-portocal_ie.Se 
ad?u g a 0,25 ml sulfura 'de sodiu-solufie (R) ; se formeaza un precipitat 

brU 1=m solutiei- 1,0 g carbonat bazic de bismut se dizolva in 10ml 
‘A Tiitric (R) * solutia trebuie sa tie Iimpede (IX.C.2). 

aLb& ii 0.25 g a “ b °» at ba ™ de b,SC!,,t “ ad “? S ? ml 

m *» to*?*' ia f r bere i,r sa “ gaje “ 

vapon care _J> ^ ^ A se ad auga 1 ml acid dorkidric 100 g/1 (R) ; 

solatia trebuie sa ramina Iimpede-. ; ■ 

Arseu seleuiu. telur. La -1,0 g carbonat bazic de bismut se adauga 
2 ml^Tsm acid dorhidric (R) si se agita pma la dizolvare. Se adauga 
I WioWit de sodiu in add clorludric (R) si se toe in baia de apa 
timp & 30iMn; nu trebuie sa apara o colorable bruua, rosie sau violacee 

sau sa se formeze un precipitat. 

OW^carLma^bazm'de bismut, prelucrat conform prevederifor de 
la iontroM fimitei de nitrafi" (IX.C.13) se compara cu 10 ml solutie- 

etal BarLr«l^- n ?5ml solutie A se adauga 5 ml acid sulfuric 100 g/1 
(R) ; solutia trebuie sa ramina Iimpede timp de 1 h. 

?° r f^l solutie 11 A se°adauga 5 ml acid nitric 100 g/1 (R) ; se comple- 

teaza cu Sa la^lOml si se compara cu 2 ^ solufie-etalon completata 

cu apa la 10 ml (0,02 mg ion dorura) (IX.C.13). 

L cupru. La 5 ml solute A se adauga amornac coucentrat (R) m 
exces • precrpitatul format trebme sa fie alb lar aupa filtrare trebuie sa 
se obtina un licbid incolor. 

Fosfati, arseniati. La 5 mi solutie A se adauga 2 ml molibdat de amoniu 
In add nitric (R) §i se incalzeste la fierbere; solutia trebuie sa ramina 

Iimpede. 

LaE^mlsolutie A completata cu apa la 11 ml se adauga 0,5 ml nitrat 
de bariu 50 g/1 (R) si se compara cu 10 ml solutie-etalon ( 0 Amgi(msTAi&t) 
prelucrata conform prevederilor de la ,,Controlul limitei de sullati ( . ■ . ■ 

? wKiS. .£ K* -C > a — “ 

(IX.C.15). 


Bismuthi subnitras 
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Dozare. 0,3 g carbonat bazic de bismut se dizolva in 2 ml add nitric (R), 
se adauga 150 ml apa, violet de pirocatehina-solufie (I) si se titreaza 
cu edetat disodic 0,05 mol/1 pina la coloratie violeta. Se adauga 250 ml 
apa si se continua titrarea pina la coloratie galbena. 

1 ml edetat disodic 0,05 mol/1 corespunde la 0,01045 g Bi. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lutnina. 

Acfiune farmacologiea si intrebuintari. Adsorbant; protector al mucoa- 
ei digestive. 


BISMUTHI SUBNITRAS 

Nitrat bazic de bismut 

Bi E 0(0H) 9 (N0 3 ) 4 M r I 462 

Nitratul bazic de bismut confine cel pufin 71,0% fi cel mult 74,0% 
Bi (A. 209,0) raportat la substanfa uscata. 

Beseriere. Pulbere fina alba, fara miros si fara gust (IX.B). 

Soiubilitate. Practic insolubil in apa si alcool (IX.C.l). 

Se dizolva in acizi minerali. 

Solutia A. 1,0 g nitrat bazic de bismut se dizolva in 20 ml add nitric 
100 g/1 (R), prin incalzire la fierbere, se raceme ?i se completeaza cu acid 
nitric 100 g/1 ( R ) la 25 ml. 

Identilieare 

— 50 mg nitrat bazic de bismut se dizolva in 1 ml add dorhidric 
100 g/1 (R), se adauga 2 ml iodura de potasiu-solufie (R) §i se incalzeste 
usor; apare o colorafie galben-portocalie. Se adauga 0,25 ml sulfura de 
sodiu-solufie (R ); se formeaza un precipitat brun-inchis. 

— 0,1 g nitrat bazic de bismut se dizolva in 1 ml acid dorhidric 
100 g/1 (R), se adauga 1 ml sulfat de fer (Il)-solutie (R) §i se toama pe 
perefit eprubetei 2 ml add sulfuric (JR); la zona de contact a celor doua 
licbiae se formeaza un inel brun. 

Amoniu. La 0,25 g nitrat bazic de bismut se adauga 5 ml hidroxid de 
sodiu 100 g/1 (R) si se incalzeste la fierbere; nu trebuie sa se degajeze 
vapori care albastresc Mrtia de turnesol rosie (/). 

Argint. La 6 ml solutie A se adauga 1 ml acid dorhidric 100 g/1 (R); 
solufm trebuie sa ramina Iimpede. 

Arsen, seleuiu, teiur. La 1,0 g nitrat bazic de bismut se adauga 5 ml 
acid sulfuric (R), se incalzeste pina la indepartarea vaporiior nitrosi §i se 
evapora la sicitate. Reziduul se dizolva in 10 ml Mpofosfit de sodiu in 
add clorMdric (R) si se fine in baia de apa timp de 30 min; nu trebuie 
sa apara o coloratie bruna, rosie sau violacee sau sa se formeze un pred- 
pitat. 

Bariu, plumb. La 5 ml solufie - A se adauga 5 ml add sulfuric 
100 g/1 (R); solutia trebuie sa ramina Iimpede timp de 1 h. 
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Bromhexini hydrochloridum 


Carbona|i. substante insolubile in aeizi. La 0,5 g nitrat bazic de bismut 
se adauga 5 ml acid nitric 250 g/1 (R ); nu trebuie sa se produce, eferves- 
centa. Se incalzeste la fierbere; trebuie sa se obtina o solutie limpede. 

Cloruri. Cel mult 0,05%. 

1 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solutie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion cloruxa) (IX.C.13). 

Fer, eupru. La 5 ml solutie A se adauga amoniac concentrat (R) in 
exces; precipitatul format trebuie sa fie alb, iar dupa filtrare, lichidul 
trebuie sa fie incolor. 

Sulfati. Cel mult 0,05%. 

La 5 ml solutie A completata cu apa la 11 mi se adauga 0,5 ml nitrat 
de bariu 50 g/1 (R) si se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 
prelucrata conform prevederilor de la „Controlul limitei de sulfati" (IX.C.13). 

Pierdere prin useare. Cel mult 3,0%. _ ^ 

1 g nitrat bazic de bismut se usuca la 105 °C pina la mas a constanta 
(IX.C.15). 

Dozare. 0,3 g nitrat bazic de bismut se dizolva in 2 ml acid nitric (R), 
se adauga 150 ml apa, violet de pirocatehina-solutie (I) si se^ titreaza 
cu edetat disodic 0,05 mol/1 pina la coloratie vioieta.. Se adauga 250 ml 
apa si se continua titrarea pina la coloratie galbena. 

1 ml edetat disodic 0,05 mol/1 corespunde la 0,01045 g Bi. 

Conservare. In recipiente bine inchise, fent de lumina. 

Aefiune fannaeologica si mtrebuiBfari. Adsorbant; protector al mu- 
coasei digestive. 


BROMHEXINI HYDROCHLORIDUM 
Ciorhidrat de bromhexin 



CaH^Br^ • HC1 ^ 4lz,o 

Ciorhidratul de bromhexin este ciorhidrat de N-(2-amino-3,5-dibromo- 
benzil)-N-ciclohexilmetilamina. Confine cel pufin 98,5% si celunult 101,5% 
C l <H 2D Br.,N 2 . HC1 raportat la substanta uscata. 


Bromhexini hydrochloridum 
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Deseriere. Pulbere cristalina alba sau foarte slab galbuie, fara miros 
fara gust (IX.B). 

Solubiiitate. Putin solubil in metanol, foarte putin solubil in alcool 
practic insolubil in acetona, apa fi cloroform (IX.C.l). 

Solatia A. 0,3 g ciorhidrat de bromhexin se dizolva in 10 ml meta¬ 
nol (R). 

Identifieare 


— Spectral m mfrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cuclor- 
| 1 r ^£^'24 2 ) ^ romilexin ( s - r -) P nn dispersie in bromura de potasiu (R) 


— Spectral in ultraviolet al solutiei 0,01% m/V in acid ciorhidric (R) 
0,1 mol/1 in metanol (R) prezinta un maxim la 317 nm (IX.C.24.1). 

- La 2 ml solute A se adauga 0,3 ml acid sulfuric 200 g/1 (R)_, 3 ml 
cloroform ( R) §i 5 mi cloramina B 50 g/1 ( R ); dupa agitare, stratul cloro- 
formic se coloreaza in galben-bran. 

— La 1 ml solutie A se adauga 2 ml acid ciorhidric 100 g/1 (R), 0,5 ml 
nitrit de sodiu-solufie (R), 1 mi 2-naftol-solutie (R) si se agita; se for- 
meaza un precipitat rosu. 

— _ L_ a 1 ml solutie A se adauga 4 ml metanol (R), se aciduieaza cu 
acid nitric 100 g/1 (R), se adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (R) si 
se agita; se formeaza un precipitat alb, cazeos. 

Aspeetul solujiei. Solujia A trebuie sa fie limpede si incolora. O even- 
tuala coloratie nu trebuie sa fie mai intense, decit coloratia unei solutii- 
etalon formata din 10 ml cromat de potasiu (R) 0,01 g/1 (IX.C.2). 


pH = 3,0 - 5,0. 


2,0 g ciorhidrat de bromhexin se incalzesc la fierbere cu 20 ml apa ; 
dupa racire se filtreaza si se determina pH-ul (IX.C.22). 

Impuritafi inrudite ehimie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat subfile" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel GF 254 {R). 

Developant: 1-butanol (A)-acid acetic (A)-apa (66 : 17 : 17). 

Solufie de aplicai: ciorhidrat de bromhexin 2,0% m/V in metanol ( R). 

Pe lima de start a placii cromatografice se aplica intr-un punct 10 pi 
din soiufia de mai sus (0,2 mg ciorhidrat de bromhexin). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu developant, 
se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 12 cm 
de la lima de start, se scoate, se usuca la aer si se examineaza in lumina 
ultraviolets. la 254 nm. 


Pe oromatograma, in afara petei corespunzatoare clorhidratului de 
bromhexin, cu Rf de aproximativ 0,60, nu trebuie sa apara alte pete. 

Metale greie. Cel mult 0,002%. 
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Bromisovalum 


Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Controlul 
limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si completat cu apa la 
10 ml, se compara cu 2 ml soluiie-etalon compietata cu apa la 10 ml 
(0,02 mg ion plumb). 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g clorliidrat de bromhexin se usuca la 105 °C timp de 2h (IX.C.15). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 1,0%. 

1 g clorliidrat de bromhexin se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,3 g clorliidrat de bromhexin se dizolva intr-un amestec 
format din 20 ml°acid acetic (R) si 5 ml anhidrida acetica (R), se adauga 
10 ml acetat de mercur (II) in acid acetic anhidru (R) in prealabil neu- 
tralizat la cristal violet in acid acetic anhidru (I) si se titreaza cu acid 
percloric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru pina la colorajie albastra. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru corespunde la 
0,04126 g C 14 II 20 Br 2 N 2 • HC1. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina.. 

Acjiune farmacologica si intrebuintari. Expectorant. 



C 6 H u BrN 2 0 2 Mt 223 ' ] 

Sinonim: bromural 

Bromizovalul este 2-bromo-3-metil-butiluree, Confine cel putin 99,0% 
si cel mult 100,0% C e H u BrN 2 0 2 . 

Deseriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust amar (IX.B). 

Solnbilitate. Solubil in alcool, cloroform si eter, greu solubil in apa 
(IX.C.l). 

Solutia A. 2,0 g bromizoval se agita cu 40 ml apa proaspat fiarta 
si racita timp de 5 min si se filtreaza; solutia filtrata se completeaza 
la 40 ml prin spalarea filtrului cu apa proaspat fiarta ^i racita.. 


: Bromisovalum VIII: 167 

Identifieare 

— 0,5 g bromizoval se dizolva in 10 ml hidroxia de soaiu 100 g/1 (R) 
se incalzefte la fierbere timp de 1 min; se degajeaza vapori de amo- 

niac care albastresc hirtia de turnesol ro§ie (I). 

— 5 ml solujie alcalina ramasa de la reactia precedents, se aciduleaza 
cu acid sulfuric 100 g/1 ( R ) si se incalzeste ; se formeaza acid valerianic, cu 
miros caracteristic. 

. — Restul de 5 ml solute alcalina se agita cu 3 ml acid nitric 250 g/1 ( R ) 

§i 0,2 ml nitrat de argint 20 g/1 ( R ); se formeaza un precipitat alb-galbui. 

Punet de topire : 145 - 153 °C (IX.C.10). 

Aspeetul solutiei. 0,25 g bromizoval se dizolva in 5 ml alcool (I?); 
solutia ob|inuta : trebuie sa fie Impede si incolora (IX.C.2). 

Aeiditate-alealiniiate. La 5 ml solutie A se adauga 0,05 ml ro.pi de 
raetil-solutie (I ); daca solutia se coloreaza in galben trebuie sa devina 
rosie la adaugarea de 0,1 ml acid clorhidric 0,01 mol/1. Daca solutia se 
coloreaza in ro?u trebuie sa deviua galbena la adaugarea de 0,1 ml hidroxia 
de sodiu 0,01 mol/1. 

Halogeni (cloruri, bromuri). Cel mult 0,004%. 

10 ml solufie A se compara cu 2 ml solutie-etalon compietata cu apa 
la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C. 13). 

j Metale greie. Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor 
de la . ..Controlul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13), nu 
trebuie sa. dea reactia pentru metale greie. 

Sulfati. Cel mult 0,02%. 

A 0 ,2^ soIu P e A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 

_ Substance organice usor earbonizabiie. 0,20 g bromizoval se dizolva 
acid sulfuric (R) ; solutia trebuie sa ramina incolora timp de 1 min 
(IX.C.14). 

Reziduu prin ealcinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g bromizoval se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. La 0,4 g bromizoval se adauga 20 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) 
mtr-un balon cu dop rodat de 250 ml si se incalzeste la fierbere, la 
reflux, timp de 30 mm. Dupa racire se adauga 50 ml apa, 30 ml acid nitric 
100 g/1 (R), 30 ml nitrat de argint 0,1 mol/1, 2 ml sulfat de amoniu-fer (III)- 
solu^ie acida 200 g/1 (7) §i se titreaza cu tiocianat de amoniu 0,1 mol/1 
pma la colorafie roz-rosiatica. 

1 ml nitrat de argint 0,1 mol/1 corespunde la 0,02231 g C 6 H n BrN 2 0 2 . 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 

Actiune farmacologica si intrebuinjari. Sedativ. 
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Bromocriptini mesylas 


BROMOCRIPHNI MESYLAS 

Metansulfonat de bromocriptinS 



C 32 H i0 BrN 5 O 5 • CH 4 S0 3 -M* 750,7 

Sinonim: metansulfonat de bromoergocriptind 

Metansulfonatul de bromocriptine, este metansulfonat de (5'«}-2-brom- 
- 12'-hidroxi-2'-izoprooil-5'-izobutil-ergotaman-3',6', 18-triona. Confine cel pu- 
tin 98,0% si cel mult 102,0% CABrNA • CH«SG s fi cel pulin 12,5% 
fi cel mult 13,4% CH 4 S0 3 raportat la substanfa uscata. 

Descriere. Pulbere microcristalina alba sau alb-galbuie, far a miros, cu 
gust amar (toxic) (IX. B). 

Solubilitate. Pufin solubil in alcool, practic insolubil in apa fi clo 
roform (IX.C.l). 

Identificare 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda celui ob£inut cu me- 
tansulfonat de bromocriptina (s.r.) prin suspensie in parafina lichida ( R} 
(IX.C.24.2). 

— Spectrul in ultraviolet al solutiei 0,005% m/V in metanol ( R) 
prezinta un maxim la 305 nm si un minim la 270 nm (IX.C.24.1). 

— Pe cromatograma de la „Impuritati inrudite chimic", in dreptul 
punctului a, trebuie sa apaxa o pata asemanatoare cu pata metansulfona¬ 
tul ui de bromocriptina (s.r.) din dreptul punctului b. 

— 50 mg metansulfonat de bromocriptina se calcineaza cu un ames- 
tec format din 0,25 g carbonat de sodiu anhidru (R) si 0,25 g carbonat 
de potasiu (R) ; dupa racire, se adauga 5 ml acid clorhidric 100 g/1 ( R ), 
se agita si se filtreaza. La solutia filtrata se adauga 0,5 ml clorura de bariu 
50 g/1 (R); se formeaza un precipitat alb, cristalin. 

— 50 mg metansulfonat de bromocriptina se calcineaza cu un amestec 
format din 0,25 g carbonat de sodiu anhidru (R) fi 0,25 g carbonat de 



Bromocriptini mesylas 


vni. 


potasiu (R) ; dupa racire, se adauga 5 ml acid nitric 250 g/1 (R), se agita 
fi se filtreaza. La solujia filtrata se adauga 0,15 ml nitrat de argint 
20 g/1 {R}; se formeaza un precipitat alb-galbui. 

Panel de topire: 192 — 196 °C (cu descompunere) (IX.C.10). 

Putere rotatorie specifics: [a%°.:=-f95 0 pina la +’105° (l%m/V 
intr-un amestec de volume egale de metanol R si diclorometan R • raoortst 
la substanfa uscata) (IX.C.4)., , . * 

Aspeeml solufiei. 10 ml metansulfonat de bromocriptina 0,10°/ m /y 
in alcool ( R ) trebuie sa fie limpede fi incolora. O eventuala coloratie nu 
trebuie sa fie mai intensa decit colorafia a 10 ml solufie-etalon piem- 
rata jim 0,025 ml fer-E.c., 0,075 ml cobalt-E.c. fi alcool (R) la 100 ini 
(IX.C.2). 

ImpuritSfi inrudite ehimie. Se procedeaza conform prfevederilor d« 
la ,,Cromatografie pe strat sub|:ire" (IX.C.26.2). 

Atentie! Determinarea se efectueazd rapid, ferit de lumina. 

Adsorb ant : silicagel GF^ (R). 

Developant: cloroform (f?)-alcool (R) (96:4). 

Soiuiii de apiicat: 

Solutia a : metansulfonat de bromocriptina 0,50% m/V intr-un ames¬ 
tec de volume egale de cloroform (R) fi metanol (R) ; 

Solutia b: metansulfonat de bromocriptina (s.r.) 6 , 50 % m/V intr-un 
amestec de volume egale de cloroform (R) fi metanol ( R ); 

Solufia c: metansulfonat de bromocriptina (s.r.) 0,0250% m/V intr-un 
amestec de volume egale de cloroform (R) fi metanol (R). 

.. Pe A 3 - start a placii cromatografice, in punctele a, b si c se 
aplica solupiie: 

a: 10 ul solupie a (50 ug metansulfonat de bromocriptina) ; 

b< 10 u.1 solute b (50 pg metansulfonat de bromocriptina’ — s.r.) ; 

c: 10 fxl solufie c (2,5 gg metansulfonat de bromocriptina — s.r.). ' 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deve- 
lopant, se lasapina cmd acesta a migrat pe o distant a de aproximativ 
Id cm de la iina de start, se scoate fi se usuca la aer. Dupa evaporarea 
developantuiui, placa cromatografica se examineaza in lumina ultraviolets, 
la 2 d 4 nm, timp de cel mult 1 min, pentru identificare. Dupa exami- 
narea in l umina ultravioleta, placa se pulverizeaza uniform cu tetraiodo- 
bismutat (III) de potasiu pentru cromatografie (R), S e usuca la aer timp 
de aproximativ 5 min, se pulverizeaza uniform cu oeroxid de hidrogen-soiu- 
(:ie diluata (R), se acopera cu o placa de sticla fi se examineaza imediat 
la lumina zilei. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princi¬ 
pals, corespunzatoare metansulfonatului de bromocriptina, cu Bf de apro¬ 
ximativ 0,50, mai apar fi alte pete, sums acestora nu trebuie ea dcpfi- 
feasca marimea fi mtensitatea coloratiei petei din dreptul punctului c. 

Pierdere prin useare. Cel mult ' 6,0%. 

0,2 g metansulfonat de bromocriptina se usuca la 80 °C, in vid pina 
la masa Constanta (IL.C.15). F 
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Butylbiguanidi tosilas 


Rezidim prin ealeinare. Cel mult 0,2%. „ ., ,, 

0 5 e metansulfonat de bromocriptina se calcineaza cu aad sulfu¬ 
ric (R) (IX.C.17). 

Dozare. Metansulfonat de bromocriptina. 0,2 g .metansulfonat de bro- 
mocriptina se dizolva in 30 ml amestec format din 7 volume anhifinda 
acetici IR) si 1 volum acid acetic anhidru (R). Se adauga 0,2 nil cristal vio¬ 
let in acid acetic anhidru (I) si se titreaza cu acid perdonc 0,05 mol/ 
in acid acetic anhidru pina la colora{:ie albastru-verzuie. 

1 ml acid percloric 0,05 mol /1 in acid acetic anhidru corespunde la 

0,03754 g C 32 H 40 BrN 5 G 5 . CH 4 SO s . „ 

Acid metansulfonic. 0,25 g metansulfonat de bromocriptina se dizolva 
in 15 ml alcool (R), se adauga 0,15 ml fenolftaleina-solutie (I) 51 se, titrea¬ 
za cu hidroxid de sodiu 0,1 mol /1 pina la colorajie r °|%: 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol /1 corespunde la 0,00901 g c.ti 4 bU 3 . 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina, la rece. Ve- 
nenum. 

Actiune farmacologiea si intrebuintan. Agonist dopaminergic, folosit 
ca antiparkinsonian si in hipersecretia de prolactina sau de hormon soma- 
totrop. 


BUTYLBIGUANIDI TOSILAS 


Tosilat de butilbiguanida 



(C e H 18 N a )C T H s 0 8 S ^ 329 ’ 4 

Tosilatul de butilbiguanida este P-^luensulfomt de l-butiibiguamda. 
Contine cel putin 99,0% si cel mult 101,0% (C,JI 15 l\ s )C 7 BrAS raportat 
la s'ubstan^a uscata.. 

Descriere. Pulbere cristalina sau microcristalina alba, fara miros, cu 
gust amar (IX. B). 

Solubilitate. Putin solubil in alcool §i apa, practic insolubil in cloro- 

xorm si eter (IX.C.l). . . v . 

Solutia A. 0,5 g tosilat de butilbiguanida se dizolva in 4o ml apa §1 
se completeaza cu acelasi solvent la 50 ml. 


Butylbimanid tosilas VIII. 171 


Identilieare 

— Spectral in ultraviolet ai solutiei 0,001% m/V prezinta un madm 
la 225 nm (IX.C.24.1). 

— 50 mg tosilat de butilbiguanida se calcineaza timp de lOmincu 
un amestec format din 0,25 g carbonat de sodiu anhidru (R) si 0,25 g 
carbonat de potasiu (R); dupa, racire se adauga 5 ml acid clorhidric 
250 g/1 ( R ), se agita. si se filtreaza. In solutia filtrata se adauga 0,5 ml 
clorura de bariu 50 g/1 (A); se, formeaza un precipitat alb. 

— La 5 ml solutie A se adauga 1 ml acid clorhidric 250 g/1, (R) si 
4 ml acid picric 10 g/1 ( R ); se formeaza un precipitat galben care, dupk 
soparare, spalare cu ana si uscare la 105 °C, trebuie sa se topeasca la 
181 - 186 °C. 

Punet de topire: 155 — 160 °C (IX.C.10). 

Aspeetul solutiei. La 2,5 ml solu|ie A se adauga 2,5 ml apa proaspat 
Malta §i racita; solutia obtinuta trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

Aiealinitate-aciditate. La 5 ml solutie A se adauga 0,3 rid albastru de 
bromtimol-solutie (/); solutia trebuie sa se coloreze in galben sau in verde. 
Dipa adaugarea a 0,5 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/1 solutia trebuie sa 
se coloreze in albastru. 

Cloruri. Cel mult 0,02%. 

10 ml solutie A se compara cu 2 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

sulfaji. Cel mult 0,05%. 

10 ml solutie A se compara cu 5 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10ml (0,05 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Metaie grele. Cel mult 0,001%. 

Idziduul de la ealeinare, prelucrat conform prevederilor de la „Con- 
trolul imitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solujie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Impuritati inrudite ehimie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
,,Cromat9grafie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adso-banl: silicagel G (R). 

Devebpant: 1-butanol (R)- acid acetic (2?)-apa (70:10:20). 

Reactv de identificare: volume egale de pentacianonitrozilferat (II) de 
sodiu {R) 100 g/1, hexacianoferat (III) de potasiu ( R) 100 g/1 si hidroxid 
de sodiu DO g/1 (R) se amesteca (cu aproximativ 30 min inainte de fo- 
losire). 

Soiutii ie aplicat: 

Solutia a : tosilat de butilbiguanida 2,50% m/V in alcool ( R ); 

Solutia 1 : tosilat de butilbiguanida (s.r.) 2,50% m/V in alcool (R). 

Pe lima le start a placii cromatografice, in pnnctele a si b, se apli- 
ca soluiiile: 

a: 20 ai oluiie a (500 pg tosilat de butilbiguanida); 

b: 20 jil sdufie b (500 pg tosilat de butilbiguanida-s.r.). 

Placa cronatografica se introduce in vasul cromatografic cu aeve- 
lopant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 
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17 cm de la lima de start, se scoate, se usuca in etuva, ia_105 °C tunp de 
10 min si se pulverizeaza uniform cu reactivul de identifieare. 

Pe cromatograma, in dreptul nunctului a, pe linga petele corespun- 
zatoare butilbiguanidei baza si aciaului toluensulfonic, cu aceieafi vaion Ri 
cu ale petelor corespunzatoare butilbiguanidei baza (s.r.) si addului toluen¬ 
sulfonic (s.r.) din dreptul punctului b, nu trebuie sa mai apara alte pete. 

Pierdere prin uscare. Cel mult 0,5%. , v 

0,5 g tosilat de butilbiguanida se usuca la 105 C pina la masa Con¬ 
stanta’ (IX.C.15). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. . 

1 g tosilat de butilbiguanida se calcmeaza cu acid sulfunc (it) (IX.C.17). 

Bozare. 0 25 g tosilat de butilbiguanida se dizolva in 1 ml add formic 
anhidru ( R ), se adauga 25 ml acid acetic anhidru (R) in prealabil neutra- 
lizat la cristal violet in add acetic anhidru (I) fi se tltreaza cu acidper- 
cloric 0 1 mol/1 in acid acetic anhidru pina la colorable verde-albastruie. 

1 ml add perdoric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru corespunde h 
0,03294 g (C 6 H 15 N 5 )C 7 H 8 0 3 S. 

Conservare. In recipiente bine inchise. 

Aetiune farmaeologiea si intrehuintari. Antidiabetic. 


BUTYLSCOPOLAMMONII BROMIDUM 


Bromura de N-butilscopolamoniu 



CjiHsoNO.Br 440 ’ 4 

Sinonim: Hyoscini butylbromidum _ , 

Bormura de N-butilscopolamoniu este bromura de [3(5 -fenn-3-hldro- 
sipropioniloxi)-6,7-epoxi-8-metil-8-butil-8-azabidclo [3.2.1 jcitanj. Coniine 
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cel pu£in 98,5% fi cel mult 101,0% C 21 H 30 NO 4 Br raportat ia~substanta 
uscata. 

Beseriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust puternic amar 
(toxic) (IX.B). 

Solubilitate. Foarte Ufor solubila in apa, solubila in alcool fi cioroform, 
practic insolubila in eter (IX.C.l). 

Solutia A. 5,0 g bromura de N-butilscopolamoniu se dizolva in 30 ml 
apa proaspat fiarta firacita.fi se completeaza cu acelafi solvent la 50 ml, 
intr-un balon cotat. 

Identifieare 

— Spectral in ultraviolet al solu|iei 0,1% m/V prezinta trei maximc* j 
la 251 nm, la 257 nm fi la 263 nm (IX.C.24.1). 

— 1 mg bromura de N-butilscopolamoniu se dizolva in 0,25 ml acid 
nitric fumans (R) fi se evapora la sicitate pe baia de apa; dupa racire, 
r?ziduul, de culoare galbena, se dizolva in 2 ml acetona (R) fi se adauga 
0,1 ml hidroxid de potasiu 0,5 mol/1 in alcool; apare o coloratie violeta. 

— La 1 ml solutie A se adauga 0,1 ml acid clorhidric 100 g/1 (i?), 
0,2 ml doramina B 50 g/1 (J?) fi 1 ml cioroform (R) si se agita; stratul 
cloroformic se coloreaza in galben-brun. 

Punet de topire: 138 — 140 °C (IX.C.10). 

?utere rotatorie specified: [a]“ = —18° pina la —20° (solutia A; 
raportat la substanta uscata) (IX.C.4). 

.SspeetuI soiutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede sau cel mult trans- 
parenla. fi incolora (IX.C.2). 

pi = 5,5 — 7,0 (solutia A) (IX.C.22). 

Mdaie grele. Cel mult 0,001%. 

Redduul de la ealeinare, prelucrat conform prevederilor de la „Con- 
trolul lmitelor pentru impurita'j:i anorganice" (IX.C.13) fi completat cu 
apa la '0 ml, se compara cu 10 ml solutie-etaion (0,01 mg ion plumb). 

Apo-eompufi. 0,10 g bromura de N-butilscopolamoniu se dizolva in 
10 ml acil dorhidric 0,01 mol/1 fi se completeaza cu acelafi solvent la 
100 ml, inr-un balon cotat. Raportul absorbantelor la 247 nm si la 264 nm 
trebuie safie de “cel mult 0,99 (IX.C.24.1). 

Impuriaji inrudite ehimie. Se proceaeaza conform prevederilor de la 
„Cromatognfie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbent: celuloza microcristalina ( R ). 

Preparaea placilor cromatografice se efectueaza, daca producatorul 
adsorbantulu nu prevede altfel, dupa cum urmeaza.: 

Intr-un lacon conic cu dop rodat se agita energic, timp de 1 min, 
o suspensie ie celuloza microcristalina ( R ) in apa 1:3 m/V. Dupa in- 
tinderea stratilui, placile se usuca la aer timp de 24 h. 

Developan,: 1-butanol (i?)-apa-acid formic anhidru (R) (50:25:5). 
Amestecul de solvenjd se agita intr-o pilnie de separare timp de 5 min, 
se lasa in rep;us timp de 3 h si se indeparteaza stratul inferior. 
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Solutii. de aplicat: 

Solufia a: bromura de N-butilscopolamoniu 2,0% m/Vinmetano! (R) 

50 %v/v; 

Solufia b: brombidrat de scopolamina (s.r.) 0,0040% m/V in meta- 
nol {R) 50 %V/V; 

Soiutia c: bromura de N-butilscopolamoniu 0,(X)80% m/V in meta- 
nol ( R ) 50% V/V. 

Pe lima de start a placii cromatografice, in punctele a, b si c, se 
aplica solujiile: 

a: 10 pi solutie a (200 ug bromura de N-butilscopolamoniu); 

b: 10 pi solutie b (0,4 pg brombidrat de scopolamina-s.r.); 

c: 10 pi solutie c (0,8 pg bromura de N-butilscopolamoniu). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deve- 
lopant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 
15 cm de la linia de start, se scoate si se usuca la aer. Pupa evaporarea 
developantului, se pulverizeaza uniform cu tetraiodobismutat (III) de jo- 
tasiu ?i acid tartric-solutie (R) pinl la aparitia petelor. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princi- 
pala, corespunzatoare broraurii de N-butilscopolamoniu, cu Rf de £pro- 
ximativ 0,75, mai apare o pata cu acela§i Rf, de aproximativ 0,45, :u al 
petei brombidratului de scopolamina din dreptul punctului b, marimea 
$i intensitatea coloratiei acesteia nu trebuie sa depaseasca marinea §i 
intensitatea coloratiei petei brombidratului de scopolamina. Pe cromatogra¬ 
ma, in dreptul punctului a, mai pot sa apara si alte pete; marimea si in¬ 
tensitatea coloratiei acestora nu trebuie sa depaseasca marimea $i inten¬ 
sitatea coloratiei petei bromurii de N-butilscopolamoniu din dreptu punc¬ 
tului c. 

Pierdere prin useare. Cel inult 2,0%. 

0,5 g bromura de N-butiiscopolamoniu se usuca la 105 °C pina la 
masa constants. (IX.C.15). 

lieziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g bromura de N-butilscopolamoniu se caicineaza cu acidullfuric (R) 
(IX.C.17). 

Dozare. 0,4 g koiraira de N-butilscopolamoniu se dizoba in 25 ml 
cloroform ( R ), se adauga 5 ml acetat de mercur (II) in acid acetic anbi- 
dru (R) si 0,3 ml galben de metanil in dioxan (I) si se titeaza cu acid 
percloric 0,1 mol/1 in dioxan pina la coloratie rosu-violacee 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,04404 g 
C 21 H 30 N O4 Br - 

Conservare. In recipiente bine incbise, ferit de lumint Separandum. 

Aetiune farmaeologiea ji Litre buintari. Anticoiinergic, folosit ca anti- 
spastic. 


CACAO OLEUM 

tint de cacao 

Sinonime: Butyrum Cacao, Oleum Theobromatis 

Untul de cacao este grasimea obtinuta din seminjrele de Theobroma 
Cacao L. (Sterculiaceae). 

Deseriere. Masa grasa solida, galbnie, cu miros de cacao §i gust aro* 
mat (IX. B). 

Solubiiitate. Ufor solubil in benzen, cloroform, eter, eter de petrol, 
pu^in solubil in alcool, practic insolubil in apa (IX.C.l). 

Indiee de aeiditate. Cel mult 2,25 (IX.C.5.1). 

Indiee de iod: 32 - 38 (IX.C.5.4). 

Indiee de refraetie : n" = 1,454 — 1,458 (IX.C.5.6). 

Indiee de saponificare: 188 — 195 (IX.C.5.7). 

Punet de topire: 30 - 35 °C (IX.C.10). 

Aeiditate-alealinitate. 5,0 g unt de cacao se inealzesc pe baia de apa 
timp de 5 min cu 25 ml apa proaspat fiarta §i racita; se race§te si se 
filtreaza prin hirtie de filtru cu porii fini. La 10 ml solute filtratd se 
adauga 0,1 ml fenolftaleina-solutie (I) ; soiutia trebuie sa ramina incolora. 
La aaaugarea de cel mult 0,2 ml bidroxid de sodiu 0,01 mol/1 solujia tre¬ 
buie sa se coloreze in roz. 

Absorbtia luminii. 2,0 g unt de cacao se dizolva in 5 ml cidohexan {R}. 
Soiutia se agita timp de 3 min cu) 3 ml bidroxid de sodiu (R) 4 mol/l. 
Baza organica se separa, se spala de s?apte ori cu cite 3 ml apa, se fil¬ 
treaza prin birtie de filtru cu porii fini pe sulfat de sodiu anbidru (R) 
si se evapora pe baia de apa. 0,1 g reziduu se dizolva in 10 ml ciclobexan (R). 
Absorbanta solutiei determinata la 270 mn trebuie sa fie de cel mult 
0,18 (IX.C.24.1). 

Grasimi straine. 5,0 g unt de cacao se dizolva in 15 ml eter (R). So¬ 
iutia trebuie sa ramina limpede timp de 24 b la 12 — 15 °C. 

Conservare. In recipiente bine incbise, ferit de lumina, la loc racoros. 


CALCII BROMIDUM 

Bromura de calciu 

Ca Br 2 -2H 2 0 M r 235,9 

Bromura de calciu contine cel putin 95,0% §i cel mult 99,0% 
CaBr, • 2HgO. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba sau masa granulara alba, fara mi¬ 
ros, cu gust la inceput arzator, apoi sarat $i slab amar (IX.B); delic- 
vescenta. 
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Solabilitate. Solubila in 0,8 ml apa, 1 ml alcool, practic insolubila in 
ciorofona si eter (IX.C.1). 

Solufia A. 10,0 g bromura de calciu se dizolva in 20 ml apa proasp-at 
fiarta §i racita §i se completeaza. cu acela^i solvent la 100 ml. 

Identifieare 

— La 2 ml solufie A se adauga 0,25 ml oxalat de amoniu 40 g/1 (R); 
se formeaza un precipitat alb, insolubil In acid acetic (R), solubil in acizi 
mineral!. 

— La 2 ml solutie A se adauga 0,5 ml acid eiorhidric 100 g/1 (R), 
2 ml cloroform {R), 0,5 ml peroxid de hidrogen-solufie diluata (R) si se 
agita; stratul cloroformic se coioreaza in galben-brun. 

Aspeetul solufiei. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

Arsen. 1,0 g bromura. de calciu nu trebuie sa dea reactia pentru arsen 
cu hipofosfit de sodiu in acid clorbidric (R) (IX.C.13). 

Barin. La 5 ml solute A se adauga 5 ml sulfat de caldu-solufie sa¬ 
turate. (R)- Solutia trebuie sa ramina limpede timp de 5 min. 

Bromafi. 5 ml solute A se agita cu 5 ml acid sulfuric 100 g/1 (R) si 
2 ml cloroform (R ); stratul cloroformic nu trebuie sa. se coloreze in galben. 

Fer. Cel mult 0,006%. 

5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 3 ml solu- 
fie-e talon completata cu apa la 10 ml (0,03 mg ion fer) (IX.C.13). 

loduri. La 5 ml solutie A se adauga 5 ml apa, 0,05 ml nitrit de sodiu- 
soiutie (R) si 1 ml amidon-solufie (I); solutia nu trebuie sa se coloreze 
in albastru timp de 10 min. 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

10 ml solute A se compara cu 10 ml soiutie-etalon (0,01 mg ion 
plumb) (IX.C.13). 

Sulfafi. Cel mult 0,02%. 

5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml so- 
Iufie-etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Dozare. 1 g bromura de calciu se dizolva in 20 ml apa §i se comple¬ 
teaza cu acela^i solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. La 25 ml solufie 
se adauga 0,25 ml cromat de potasiu-solutie (2) §i se titreaza cu nitrat 
de argint 0,1 mol/1 pina la colorable galben-ro§iatica. 

lml solutie nitrat de argint 0,1 mol/1 corespunde la 0,01 IS g 
CaBr 2 • 2H 2 0. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Actiune farmaeologica si intrebnintari. Sedativ. 


CALCII CARBONAS 

Carbonaf de calciu 

CaCO s M t 100,1 

Carbonatul de calciu confine cel pufin 98,5% si cel mult 100,5% 
CaCO s . 


Deseriere. Pulbere fina, microcristalina alba, fara miros §i fara gust 
(IX. B). 

Solabilitate. Practic insolubil in alcool §i apa (IX.C.l). 

Se dizolva in acizi cu degajare de dioxid de carbon. 

Solutia A. 2,5 g carbonat de calciu se dizolva, prin incalzire la apro¬ 
ximativ 50 °C, in 25 ml acid eiorhidric 100 g/1 (R), se raceste si se comple¬ 
teaza cu apa la 50 ml. 

Identifieare 

— 0,1 g carbonat de calciu se dizolva in 2 ml acid acetic 300 g/1 (R) 
si se adauga 0,15 ml oxalat de amoniu 40 g/1 (R) ; se formeaza un preci¬ 
pitat alb, cristalin, insolubil in acid acetic 300 g/1 (R), solubil in acizi mi¬ 
neral!. 

— 0,5 g carbonat de calciu se agita cu 3 ml apa §i 3 ml acid acetic 
300 g/1 (R) ; se degajeaza dioxid de carbon care barbotat in bidroxid de 
bariu-solufie (R) formeaza un precipitat alb. 

Alealinitate. 5,0 g carbonat de calciu se incaizesc la fierbere cu 100 ml 
apa timp de 5 min; suspensia se filtreaza fierbinte si filtrul se spala. cu 
5 ml apa incalzita la aproximativ 70 °C, care se adauga la filtrat. Dupa 
racire se adauga metiloranj-solufie (I) si se titreaza cu add, eiorhidric 
0,1 mol/1 pina la coloratie portocalie; trebuie sa se foloseasca cel mult 
0,5 ml acid eiorhidric 0,1 mol/1. 

Alaminiu, fer, fosfat §i substanfe insolubile in acid eiorhidric. Cel 
mult 0,15%. 

2 g carbonat de calciu se dizolva intr-un amestec format din 75 ml 
apa §i 5 ml acid eiorhidric (R), se fierbe pina ia indepartarea dioxidului 
de carbon, se alcalinizeaza cu amoniac 100 g/1 (R) in prezenta de rosu 
de metil-solutie (J), se fierbe din non timp de 1 min si se filtreaza fier¬ 
binte printr-un filtru cu porii fini. Precipitatul se spala cu clorura. de amo¬ 
niu (R) 20 g/1, incalzita la aproximativ 50 °C. Se dizolva precipitatul de 
pe filtru cu 20 ml acid eiorhidric 100 g/1 (R), incalzit la aproximativ 50 °C, 
se spala filtrul cu apa incalzita la aproximativ 50 °C, pina cind se obtin 
50 ml solutie, se fierbe, se alcalinizeaza cu amoniac 100 g/1 [R) in prezenta 
de ro§u de metil-solutie (7), se fierbe din nou timp de 1 min si se fil¬ 
treaza prin acelasi filtru. Precipitatul §i filtrul se spala cu nitrat de amo¬ 
niu (R) 20 g/1, incalzit la aproximativ 50 °C, pina la indepartarea ionului 
clorura, se usuca si se calcineaza pina la masa constants. 

Arsen. 1,0 g carbonat de calciu nu trebuie sa dea reaefia pentru arsen 
cu hipofosfit de sodiu in add dorhidric (R) (IX.C.13). 

Barin. La 3,5 ml solufie A completata cu apa la 5 ml se adauga 
1 ml sulfat de caldu-solufie satuxata (2?); solufia trebuie sa ramina lim¬ 
pede timp de 5 min. 

Qoruri. Cel mult 0,02%. 

0,1 g carbonat de calciu se dizolva in 2 ml acid nitric 250 g/1 (R), 
se adauga 5 ml apa si se incalzeste la fierbere ; dupa racire se completeaza 
cu apa la 10 ml si se compara cu 2 ml soiutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 


12 — Farmacopeea Romans, ed. a X-a 
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Fer. Cel mult 0,02%. 

3 ml solufie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 3 ml so- 
lufie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,03 mg ion.fer) (IX.C.13). 

Magneziu. 10 ml solutie A se dilueaza cu 5 ml apa, se incalzeste la 
fierbere §d se adauga 30 ml oxalat de amoniu 40 g/1 ( R ), incalzit la, apro- 
ximativ 70 °C. Se fierbe timp de 5 min, se fine in baia de apa timp de 
30 min fi se filtreaza. La filtrat se adauga 5 ml clorura de amoniu 100 g/1 ( R ), 
10 ml hidrogenofosfat de disodiu-solufie ( R ) amoniac concentrat ( R } 
pina la reacfie alcalina; nu trebuie sa apara o tulbureala sau sa se for- 
meze un predpitat. 

Metale grelc. Cel mult 0,0025%. 

1,0 g carbonat de calciu se dizolva in 5 ml apa si 8 ml acid clorhidric 
100 g/1 ( R ) si se evapora la sicitate pe baia de apa. Reziduul se dizolva 
in 20 ml apa si se filtreaza. La filtrat se adauga 2 ml acid acetic 300 g/1 ( R) 
si se completeaza la 25 ml cu apa. 10 ml din aceasta solutie se compara 
cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb) (IX.C.13). 

Sulfati. Cel mult 0,05%. 

4 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml 
solutie-etalon ’(0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Pierdere prin uscare. Cel mult 1,0%. 

1 g carbonat de calciu se usuca la 200 °C timp de 4 h (IX.C.15). 

Dozare. 0,1 g carbonat de calciu se dizolva intr-un volum minim 
de acid clorhidric 250 g/1 (JR), se dilueaza cu apa la 100 ml si se neutra- 
lizeaza cu amoniac 100 g/1 (JR). Se adauga 5 ml tampon amoniacal pH 
10,0 (R), 10 mg edetat de magneziu si de sodiu (R), citeva cristale de erio- 
crom T (/) si se titreaza cu edetat disodic 0,05 mol/1 pina la coloratie 
S-Ib astra 

1 ml edetat disodic 0,05 mol/1 corespunde la 0,005 g CaC0 3 . 

Conservare. In recipiente bine inchise, 

Acfiune farmaeologica si intrebuinfari. Antiacid; antidiareic. 


CALCII CHLORIDUM 

Clorura de calciu 

CaCl 2 • 6H„0 'Mr 219,1 

Confine cel pufin 98,0% si cel mult 102,0% CaCl 2 • 6H,0. 
Descriere. Pulbere cristalina, incolora, fara miros, cu gust sarat-amarui 
fi arzator (IX.B). 

Peste 30 °C se dizolva in apa de cristalizare. 

Solubilitate. Solubila in 0,2 ml apa si 6 ml alcool (IX.C.1). 
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Solatia A. 10,0 g clorura de calciu se dizolva in 20 ml apa proaspat 
fiarta ^i racita §i se completeaza cu acelaji solvent la 100 ml. 

Identificare 

— La 2 ml solufie A se adauga 0,2 ml oxalat de amoniu 40 g/1 ( R); 
se formeaza un precipitat alb, insolubil in acid acetic, solubil in acizi mi- 
nerali. 

— La 2 ml solufie A se adauga 0,5 ml nitrat de argint 20 g/1 (R) ; 
se formeaza un precipitat alb, eazeos, solubil in amoniac concentrat ( R). 

Aspeetul solufiei — in apa — solufia A trebuie sa fie limpede si 
incolora (IX.C.2). 

— in alcool — 0,50 g clorura de calciu se dizolva in 5 ml alcool ( R ) ; 
solufia trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

Aeiditate-alealinitate. La 20 ml solutie A se adauga 0,1 ml fenolfta- 
leina-solutie (I) ; daca se obfine o colorafie roz, aceasta trebuie sa dispara 
prin titrare cu cel mult 0,2 ml acid clorhidric 0,01 mol/1; daca solufia ra- 
mine incolora, prin titrare cu cel mult 0,2 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/1 
trebuie sa se coloreze in roz. 

A’iuminiu. fer, fosfafi. La 10 ml solufie A se adauga 1 ml clorura de 
amoniu 100 g/1 (R), 0,1 ml fenolftaleina-solutie (I) §i amoniac 100 g/1 (R) 
pina la coloratie roz; solufia trebuie sa ramina limpede si dupa incai- 
zire la fierbere. 

Amoniu. Cel mult 0,002%. 

10 ml solutie A se compara cu 2 mi solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,02 mg ion amoniu) (IX.C.13). 

Arsen. 5 g clorura de calciu nu trebuie sa dea reaetia pentru arsen 
cu hipofosfit de sodiu in acid clorhidric (R ) (IX.C.13). 

Bariu. La 5 ml solufie A se adauga 0,5 ml acid clorhidric 100 g/1 ( R) 
si 5 ml sulfat de calciu-solutie saturata (JR); amestecul trebuie sa ramina 
limpede timp de 1 h. 

Fer. Cel mult 0,001%. 

3 g clorura de calciu se dizolva in 5 ml apa, se completeaza cu acela^i 
solvent la 10 ml §i se compara cu 3 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,03 mg ion fer) (IX.C.13). 

Magneziu si saruri aleaiine. Cel mult 0,5%. 

1 g clorura de calciu se dizolva in 20 ml apa, se adauga 20 ml oxalat 
de amoniu 40 g/1 (R), 0,5 g clorura de amoniu (R) si amoniac concen- 
trat ( R ) pina la reactie alcalina. Se incalzeste la fierbere si dupa racire 
se filtreaza. La 20 ml filtrat se adauga 0,5 ml acid sulfuric (A), se eva¬ 
pora la sicitate si se calcineaza pina la masa eonstanta. 

Metale grele. Cel mult 0,0005%. 

2 g clorura de calciu se dizolva in 5 ml apa, se completeaza cu ace- 
lasi solvent la 10 ml fi se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion 
plumb) (IX.C.13). 



18« VIII. 


Calcii dobesilas 


Calcii dobesilas 


VHI. 181 


Sulfaji. Cel mult 0,01%. 

10 ml solufie A se compara cu 10 ml solufie-etalon {0,1 mg ion sul- 
fat) (IX.C.13). 

Dozare. 0,3 g clorura. de calciu se dizolva in 100 ml apa, se adauga 
5 ml tampon amoniacal pH 10,0 ( R ), 10 mg edetat de magneziu §i de so- 
diu (R), eriocrom T (I) §i se titreaza cu edetat disodic 0,05 mol/1 pina 
la colorafie albastra. 

1 ml edetat disodic 0,05 mol/1 corespunde la 0,01095 g CaCl 2 • 6H 2 0. 

Gonservare. In recipiente bine incbise, la cel mult 30 °C. 

Aetiune farmaeologiea si intrebuintari. Recalcifiant; antialergic. 


CALCII DOBESILAS 


Dobesilat de calciu 



(C 6 Hj0 5 S) 2 Ca • H 2 0 M r 436,4 

Dobesilatul de calciu este 2,5-dihidroxibenzensulfonat de calciu cu 
o molecula de apa. Contine cel putin 99,0% §i cel mult 101,0% 
(C 6 H 5 0 5 S) 2 Ca • H„0. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust ujor caustic 
(IX.B). 

Soiubilitate. Usor solubil in apa, foarte putin solubil in alcool, prac- 
tic insolubil in acetona, cloroform §i eter (IX.C.l). 

Solufia A. 2,5 g dobesilat de calciu se dizolva in 15 ml apa proaspat 
fiarta si racita §i se completeaza cu acelasi solvent la 25 ml. 

Identificare 

— Spectrul in infraro^u trebuie sa corespunda celui obtinut cu dobe¬ 
silat de calciu (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— Spectrul in ultraviolet al solufiei 0,0035% m/V prezinta dona 
maxime: la 275 nm gi la 301 nm (IX.C.24.1). 


— La 5 ml soiutie A se adauga 0,25 ml oxalat de amoniu 40 g/1 ( R ) ; 
se formeaza un precipitat alb, insolubil in acid acetic, solubil in acizi 
mineral!. 

— La 1 ml soiutie A completata cu apil la 10 ml se adauga 1 ml 
clorura de fer (III) 30 g/1 (R); apare o colorable albastra trecatoare. 

Aspectul solu(ieL Solufia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

pH = 4,5 - 6,0 (5,0% m/V) (IX.C.22). 

Absorbfia luminii. Raportul absorbantelor solu(;iei 0,0035% m/V, de¬ 
terminate la 221 nm si la 301 nm, trebuie sa fie cuprins intre 1,44 si 1,50 
(IX.C.24.1). 

Qoruri. Cel mult 0,02%. 

1 ml soiutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solutie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metaie grele. Cel mult 0,002%. 

Reziduul de la calcinare, obtinut din 0,5 g dobesilat de calciu, prelu- 
crat conform prevederilor de la „Controlul limitelor pentru impuritati an- 
organice" (IX.C.13) si completat cu apa la 10 ml, se compara cu 10 ml 
solufie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Sullati. Cel mult 0,05%. 

2 ml solujie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 mi solutie- 
etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Hidroehinone. Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromato- 
grafie pe strat sub):ire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G (R). 

Developant: 1-butanol (A)-acid formic anhidru (A)-apa (54:6:15). 

Solufie de aplicat: dobesilat de calciu 2,0% m/V in apa. 

Pe linia de start a piacii cromatografice se aplica intr-un punct 10 pi 
din solutia de mai sus (200pg dobesilat de calciu). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer, se fine in vapori de iod se 
examineaza la lumina zilei. 

Pe cromatograma, in afara petei corespunzatoare dobesilatului de 
calciu, nu trebuie sa apara alte pete. 

Dozare. 0,15 g dobesilat de calciu se dizolva in 75 ml apa, se adauga 
25 ml acid sulfuric 200 g/1 (R), 0,05 ml ferroina-solutie (I) si se titreaza 
cu sulfat de ceriu (IV) 0,1 mol/1 pina la coloratie verde-galbuie. 

1 ml sulfat de ceriu (IV) 0,1 mol/1 corespunde la 0,01091 g 
(C 8 H g 0 5 S) 2 Ca • H 2 0. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aetiune farmaeologiea si intre bum (ari. Normalizator al permeabili- 
tatii si rezistenjei capiiare. 
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Calcii gluconas 


VIII. 


I8S 


CALCII GLUCONAS 

Gluconat de calciu 


UQ 2 


COO 

I 

H—C—OH 

I 

HO—C — H 

I 

H—C—OH 

1 

H—C—OH 

I 

ch 2 ob 


0 


H->0 


C 12 H 22 CaO I4 • H 2 0 M r 448,4 

Gluconatul de calciu este sarea de calciu a acidului D-gluconic 
cu o molecula de apa. Contine cel putin 99,0% si cel mult 101,0% 
C 12 H 22 Ca0 14 • H,0. 

Bescriere. Pulbere sati granule albe, fara miros si fara gust (IX.B). 

Solubilitate. U§or solubil in apa la fierbere, putin solubil in apa, prac- 
tic insolubil in alcool, cloroform si eter (IX.C.l). 

Solutia A. 3,0 g gluconat de calciu se dizolva prin incalzire la aproxi- 
mativ 50 °C in 60 ml apa, se raceste si se filtreaza; solutia filtrat a se com- 
pleteaza la 60 ml prin spalarea filtrului cu apa. 

Identificare 

— La 10 ml soiutie A se adauga 0,15 ml oxalat de amoniu 40 g/1 ( R ); 
se formeaza un precipitat alb, solubil in acizi minerali, insolubil in acid 
acetic ( R). 

— La 1 ml soiutie A se adauga 1 ml nitrat de (Laminargint ( R ) $i se 
incalzeste; se formeaza oglinda de argint. 

— 0,5 g gluconat de calciu se dizolva prin incalzire in 5 ml apa, se 
adauga 0,3 ml acid acetic ( R ), 1 ml fenilhidrazina in acid sulfuric ( R ) si 
se incalzeste amestecul in baia de apa timp de 30 min. Dupa racire fi 
i'recarea peretilor interiori ai eprubetei cu o bagheta de sticla apare un 
precipitat cristalin alb sau alb-galbui, care dupa separare, spalare cu apa 
§i uscare la 105 °C, se topeste la aproximativ 200 °C. 

Aspectul solutiei. 2,0 g gluconat de calciu pulverizat se aduc intr-un 
flacon cu dop rodat, se adauga 100 ml apa proaspat fiarta racita, se 
inchide flaconul si se tine la temperatura camerei timp de 6 h, agitind din 


cind in cind; solutia trebuie sa fie limpede, incolora si sa. nu se observe 
un depozit cristalin (IX.C.2). 

Aeidrtate. La 10 ml soiutie A se adauga 0,1 ml fenolftaleina-soiutie (I); 
solutia se titreaza cu hidroxid de sodiu 0,01 mol/1 pina la colorape 
roz. Trebuie sa se foloseasca cel mult 0,2 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/1. 

Arsen. La 1,0 g gluconat de calciu se adauga 1 ml apa, 1 ml acid 
clorhidric (R), 2 ml iodura.de potasiu-soiujie (R) §i 6 ml hipofosfit [de sodiu 
in acid clorhidric ( R ). Amestecul se incalzeste in baia de apa la 50 °C timp 
de 15 min, apoi timp de 15 min in baia de apa la fierbere. Amestecul nu 
trebuie sa dea reacjia pentru arsen (IX.C.13). 

Cloruri. Cel mult 0,01%. 

4 ml soiutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solujie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

1,0.g gluconat de calciu se dizolva, prin incalzire la aproximativ 50 °C, 
in 8 ml apa, se adauga 2 ml acid clorhidric 100 g/1 ( R ) ji se compara 
cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb) (IX.C.13). 

Sulfafi. Cel mult 0,05%. 

4 ml solute A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml solufie- 
etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Glueoza, zaharoza. La-IQ,ml soiutie A se adauga 2 ml acid clorhidric 
100 g/1 (R) si se incalzeste la fierbere timp de 2 min. Dupa racire se adauga 
5 mi carbonut de sodiu 100 g/1 ( R ), se lasa in repaus timp de 5 min, se com- 
pleteaza cu apa la 20 ml si se filtreaza. La 5 ml filtrat se adauga 2 ml sul¬ 
fat de cupru (II) tartrat de potasiu §i sodiu-solutie ( R ) fi se incalzeste la 
fierbere timp de 1 min; nu trebuie sa se formeze un precipitat ro§u. 

Oxalati. Cel mult 0,005%. 

25 g gluconat de calciu se dizolva, prin incalzire la aproximativ 50 °C, 
in 130 ml apa, se adauga 10 ml acid nitric ( R ), se filtreaza §i se raceste. In 
filtrat se adauga 10 ml nitrat de mercur (I) in acid nitric (R). Amestecul 
se lasa in repaus timp de 12 h, apoi se filtreaza printr-un creuzet filtrant 
G 4 , in prealabil cintarit. Creuzetul filtrant cu precipitatul se spala cu apa, 
se usuea la 105 °C pina la masa: constanta §i se cintare§te. 

1 g precipitat corespunde la 0,2623 g oxalat de calciu. 

Impurita|i pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 3 ml pe 
kilogram masa corp.orala dintr-o solute care confine gluconat de calciu 
100 .mg/ml in apa pentru preparate injectabile. Timpul de administrare este 
■de 1 min. 

Dopire. 0,3 g gluconat de calciu se dizolva, prin incalzire la aproximativ 
50 °C, in 100 ml apa. Dupa racire se adauga 5 ml tampon amoniacal pH 
10,0 ( R ), 10 mg edetat de magneziu si de sodiu ( R), erioerom T (7) si se 
titreaza cu edetat disodic 0,05 mol/1 pina la coloratie albastra. 

1 ml edetat disodic 0,05 mol/1 corespunde la 0,02242 g C 12 H 2 ,CaO l4 ■ H,0 

Conservare. In recipiente bine inchise. 
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Observajie. Impuritdtile pirogene se deiermina numai in cazul gluco- 
natului de calciu care se administreasa pe code parenterald. 

Aefiune i:irmaeologiea ?i Intrebuinfari. Recaldfiaut; antialergic. 


CALCII GLYCEROPHOSPHAS 

Glicerofosfat de calciu 
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M r 210,1 (substanta anhidra) 


Glicerofosfatul de calciu este format dintr-un amestec in proportii 
variabile de saruri de calciu ale acizilor a §i S-monogiicerofosforici, cu un 
numar variabil de molecule de apa. Contine cel pujin 84,0% C : H 7 CaO e P 
raportat la substanta uscata. 

Descriere. Pulbere amorfa sau cristalina, alba, fara miros, cu gust 
slab amar (IX.B). 

La 150 °C se desbidrateaza, iar la 170 °C se descompune. 

Solubilitate. Solubil in glicerol, putin solubil in apa, practic insolubil 
in alcool si eter (IX.C.l). 

Prin fierbere in solutie apoasa se descompune. 

Prezenta acizilor, in special a aciduiui citric sau a addului glicerofos- 
foric, marejte solubilitatea in apa. 

Solatia A . 5,0 g glicerofosfat de calciu se dizolva in 5 ml acid nitric 
100 g/1 (12) si se completeaza cu apa la 50 ml . 

Identifieare 

_ — 30 mg glicerofosfat de calciu se dizolva in 10 ml apa si se adauga 
0,15 ml oxalat de amoniu 40 g/1 (R ); se formeaza un precipitat alb, solubil 
in acizi minerali. 

— La 0,1 g glicerofosfat de calciu se adauga 1 g hidrogenosulfat de 
potasiu (J2) si se incalzeste; se degajeaza vapori de acroleina cu miros carac- 
teristic. 

— 0,1 g glicerofosfat de calciu se calcineaza si reziduul se dizolva in 
3 ml acid nitric 250 g/1 (12); se adauga 3 ml moiibdat de amoniu in acid 
nitric (12) si se incalzeste; se formeaza un precipitat galben. 
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Araditate-alealinitate. 1,0 g glicerofosfat de calciu se dizolva. in 100 ml 
apa proaspat fiarta, §i radta §i se adauga 0,1 ml feaolftaleina-solu|ie (I); 
daca se ob^ine o eolorafie roz, aceasta trebuie sa dispara la adaugarea 
de cel mult 2 ml acid dorhidric 0,1 mol/1. Daca solutia ramine incolora, 
la adaugarea de cel mult 0,5 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/I trebuie sa se 
coloreze in roz. „ . 

Add citric. 5,0 g glicerofosfat de caltiu se agita cu 20 mi apa si se 
filtreaza. La filtrat se adauga 1 ml add sulfuric (R) si se filtreaza din non. 
Se adauga 5 ml sulfat de mercur (II)-solu):ie (12), 0,5 ml permanganat de 
potasiu 0,02 mol/1 fi se incalzeste la fierbere; nu trebuie sa se formeze un 
predpitat alb. 

Arsen. 0,5 g glicerofosfat de caldu nu trebuie sa dea reactia pentru 
arsen cu hipofosfit de sodiu in acid dorhidric (R) (IX.C.13). 

Bariu. La 10 ml solutie A se adauga 1 ml sulfat de calciu-solutie satu- 
rata (12); solutia trebuie sa ramina limpede timp de 10 min. 

Calciu. Cel mult 0,03%. 

La reziduul de la determinarea glicerolului se adauga 10 ml apa si se 
filtreaza (daca este necesar); filtratul se compara cu 3 ml solutie-etalon 
completata cu apa la 10 ml (0,03 mg ion calciu) (IX.C.13). 

Carbonari. In timpul prepararii solu)iei A nu trebuie sa se produca efer- 
vescenta. 

Goruri. Cel mult 0,01%. ^ ... 

2 mi solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solutie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion dorura) (IX.C.13). 

Fer. Cd mult 0,006%. 

5 ml soluble A completata cu apa la 10 ml se compara cu 3 ml solutie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,03 mg ion fer) (IX.C.13). 

Fosfafi. Cel mult 0,1%. 

2 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solutie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,2 mg ion fosfat) (IX.C.13). 

Mefaie greie. Cd mult 0,001%. .... 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb; 
(IX.C.13). 

Snllafi. Cel mult 0,01%. 

10 ml solutie A se comuara cu 10 ml solu)ie-etaion (0,1 mg ion 
sulfat) (IX.C.13). 

Glicerol. 1 g glicerofosfat de calciu se agita cu 10 ml alcool (R) timp de 
3 min, se filtreaza printr-un filtru cu porii fini si se spala reziduul de doua 
ori cu cite 1 ml alcool (12). Filtratul se evapora pe baia de apa intr-o capsuia 
de stid a in prealabil cmtarita si se usuca la 105 °C pina la masa constanta; 
nu trebuie sa ramina un reziduu ponderabil. 

Substante organiee usor cariKinizabile. La 0,2 g glicerofosfat de calciu 
se adauga 2 ml acid sulfuric (R ); coloratia nu trebuie sa fie decit cel mult 
galbuie (IX.C.14). 

Pierdere prin us care. Cel mult 15,0%. 

1 g glicerofosfat de caldu se usuca la 150 °C pina la masa constanta 
(IX.C.15). 
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Ileziduu prin caleinare. Cel’ pu/in 51,0%. 

0,5 g glicerofosfat de calciu uscat se calcineaza pina la masa constants. 
(IX.C.17). 

Dozare. I. 1 g glicerofosfat de calciu se dizolva In 50 ml apa si 30 ml 
acid clorhidric 1 mol/1, se adauga metiloranj-solu/Ie (I) si se titreaza cu 
hidroxid de sodiu 1 mol/1 pina la coloratie galbena. 

1 ml acid clorhidric 1 mol/1 corespunde la 0,2101 g C 2 H 7 Ca0 6 P. 

II. 0,3 g glicerofosfat de calciu se dizolva in 100 ml aoa, se adauga 5 mi 
tampon amoniacal pH 10,0 ( R ), 10 mg edetat de magneziu si de sodiu (R), 
eriocrom T (J) $i se titreaza cu edetat disodic 0,05 mol/1 pina la color a/le¬ 
al bastr a. 

1 ml edetat disodic 0,05 mol/1 corespunde la 0,01051 g GjH 7 CaO e P. 

Conservare. In recipiente bine, inchise, ferit de umiditate. 

Aejiunc farmaeologiea si intrebmntari. Recalcifiant. 


CALCII LACTAS 

Laetat de calciu 

Cq 2© 2 h 3 c— on—coo ’ 5H2 q 
OH 


C 6 H 10 CaO 6 • 5H 2 0 M r .308,3 

Lactatul de calciu este sarea de calciu a acidului (RS)-2-hidroxipr opio- 
nic cu cinci molecule de apa. Contine cel putin 99,0% si cel mult 102,0% 
C 6 H 10 CaO 6 • 5H 2 0. 

Bescriere. Granule albe sau pulbere alba, aproape fara miros, cu gust 
slab amar (IX.B). 

Solubilitate. Solubil in 20 ml apa in timp, practic insolubil in alcool, 
cloroform §i eter (IX.C.l). 

Solufia A. 5,0 g laetat de calciu se agita cu 50 ml apa incalzita la 
aproximativ 70 °C timp de 2 min, se race$te si se filtreaza; solu/ia filtrata 
se completeaza la 50 ml prin spalarea filtrului cu apa. 

Identifieare 

— La^I ml solu/ie A se adauga 0,15 ml oxalat de amoniu 40 g/1 ( R); 
se formeaza un precipitat alb, solubil in acizi mineral!. 

— La 3 ml solu/ie A se^adauga 2 ml acid sulfuric (R), 0,5 ml perman- 
ganat de potasiu 50 g/1 (R) §i se incalze^te la fierbere; se formeaza acetalae- 
hida cu miros caracteristic. 
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— La 3 ml solutie A se adauga 2 ml iod iodurat-solu/ie ( R ) si 1 ml 
hidroxid de sodiu 100 g/1 (i?) si se incalzeste; se formeaza iodoform cu miros 
caracteristic. 

Aciditate. La 10 ml solu/ie A se adauga 0,05 ml fenolftaleina-solu- 
/ie (!); soiutia trebuie sa ramina incolora. Se adauga 0,5 ml hidroxid de so¬ 
diu 0,1 mol/1; soiutia trebuie sa se coloreze in roz. 

Arsen. La 1,0 g laetat de calciu se adauga 1 ml apa, 1 ml iodura de 
potasiu-solutie (R), 1 ml acid clorhidric (R) si 6 ml hipofosfit de sodiu 
in acid clorhidric ( R ); amestecul nu trebuie sa aea reac/ia pentru ar- 
sen (IX.C.13). 

Bariu. La 5 ml solutie A se adauga 5 ml acid acetic 300 g/1 ( R) si 
1 ml sulfat de calciu-solu/ie saturata ( R ); soiutia trebuie sa ramina lim- 
pede timp de 10 min. 

Clorori. Cel mult 0,01%. 

2 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml so- 
lutie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Fer. Cel mult 0,03%. 

1 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 3 ml solu- 
jie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,03 mg ion fer) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solu/ie-etalon (0,01 mg ion plumb) 
(IX.C.13). 

Sulfafi. Q ; 1 mult 0,05%. 

2 ml soiu/ie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml so- 
lutie-etalon (0,01 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Acid butirie. La 5 ml solutie A se adauga 3 ml acid sulfuric 100 g/1 
(R) §i se incalzeste la fierbere; amestecul nu trebuie sa prezinte miros 
de acid butirie. 

Pierdere prin useare. Cel mult 30,0%. 

0,5 g laetat de calciu se usuca la 120 °C pina la masa constanta 
(IX.C.15). 

Dozare. 0,3 g laetat de calciu se dizolva in 100 ml apa, se adauga 
5 ml tampon amoniacal pH 10,0 ( R ), 10 mg edetat de magneziu si de 
sodiu ( R), eriocrom T (I) si se titreaza cu edetat disodic 0,05 mol/1 pina 
la colora/ie albastra. 

1 ml edetat disodic 0,05 mol/1 corespunde la 0,01541 g C 6 II 10 CaO 6 • 5HX). 

Conservare. In recipiente bine inchise. 

Aetiune farmaeologiea §1 intrebuinjari. Recalcifiant; antialergic. 
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CALCn PHOSPHAS TRIBASICUS 

Fosfat de calciu tribazic 

Ca 3 (P0 4 ) 2 310,2 

Fosfatul de calciu tribazic este un amestec format din fosfaji de cai- 
ciu, in care cea mai mare parte este fosfat de calciu tribazic. Confine 
cel putm 95,0% Ca 3 (P0 4 ) 2 raportat la substanta uscata. 

Deseriere. Pulbere alba, fara gust si fara miros (IX.B). 

^ Sohibilitate. Practic insolubil in alcool, apa si in alti solvent organici 
(IX.C.l). 

Se dizolva in acid nitric diluat §i acid clorhidric diluat. 

Solutia A . Pa 2,5 g fosfat de calciu tribazic se adauga 20 ml apa 
§i 5 ml acid nitric (R ); dupa dizolvare se completeaza cu apa la 50 ml 

Identiiieare 

Pa 0,1 g fosfat ae calciu tribazic se adauga 2 ml acid acetic (Rj, 
5 ml apa si se incalzeste pma la dizolvare (daca este necesar se filtreaza). 
Se adauga 0,15 ml oxalat de amoniu 40 g/1 ( R ); se formeaza un precipitat 
alb, solubil in acizi minerali. 

— Pa 2 ml solutie A se adauga 1 ml acid nitric 250 g/1 (R) $i 2 ml 
moiibdat de amoniu in acid nitric (R ); se formeaza un precipitat galben. 

Arsen. 1,0 g fosfat de calciu tribazic nu trebuie sa dea reactia pentru 
arsen cu hipofosfit de sodiu in acid clorhidric (2?) (IX.C.13). 

Bariu. 2,5 ml solutie A se dilueaza cu 2,5 ml apa §i se adauga 1 ml 
sulfat de caiciu-solutie saturata (R ); solufia trebuie sa ramina limpede 
timp de 10 min. 

Carbonafi. Pa 3,0 g fosfat de calciu tribazic se adauga 30 ml apa §i 
20 ml acid nitric 100 g/1 (R ); nu trebuie sa se produce, efexvescenja, iar 
solutia trebuie sa fie limpede si incolora. 

Cloruri. Cel mult 0,02%. 

2 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compare cu 2 ini so- 
lujie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion domra) (IX. 0.13). 

Fer. Gel mult 0,006%. 

10 ml solujie A se compara cu 3 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,03 mg ion fer) (IX.0.13). 

Me tale grele. Gel mult 0,002%. 

(IX Olf SOlU ^ € ^ Se com P ara cu 10 solutie-etalon (0,01 mg ion plumb) 

Sulfati. Gel mult 0,04%. 

5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml solu- 
fie-etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.G.13). 

Pierdere prin uscare. Gel mult 3,0%. 

1 g fosfat de calciu tribazic se usuca la 105 °G pina la masa constants. 
(IX.C.15). 
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Pierdere prin ealcinare. Cel mult 8,0%. 

1 g fosfat de calciu tribazic se calcineaza pina la masa constants. 
(IX.C.I7) (substanfa nu trebuie sa se inchida la culoare). 

Dozare. 1 g fosfat de calciu tribazic se dizolva in 25 ml acid clor- 
hidric 1 mol/1, se dilueaza cn apa la 200 ml, se adauga metiloranj-solu^ie (I) 
si se titreaza cu hidroxid de sodiu 1 mol/1 pina la coloratie galbena. 
1 ml acid clorhidric 1 mol/1 corespunde la 0,07754 g Ca 3 (P0 4 ) 2 . 

Conservare. in recipiente bine inchise. 

Actiune farmaeologiea si intrebuintari. Antiacid; antidiareic. 


CALENDULAE FLOS 

Floare de galbenele 

Sinonim: floare de filimica 

Inflorescenjfele plantei Calendula officinalis L. (Asteraceae), uscate 
dupa recoltare. Contin cel putin 23,0% substance solubile. 

Deseriere. Caractere macroscopice. Antodii cu diametrul de 3 — 5 cm, 
cu un involucru campanulat, format din aoua rinduri de foliole ingust-lan¬ 
ceolate, pubescente si cu un penducul lung de cel mult 1 cm. Receptacul 
cu suprafata plana, cu diametrul de 0,5 — 1 cm. Flori radiare ligiilate, 
seriate, lungi de 1,5—3 cm, de doua. ori mai lungi decit involucrul, cu 
corola galbena, galben-portocalie sau galben-rosiatica, cu trei din(i la 
virf. Flori centrale tubuioase, cu corola galbena sau galben-portocalie, cu 
gineceul de regula rudimentar. 

Miros slab aromatic, gust amarui-sarat, usor mucilaginos (IXJD.l). 

Caractere microscopice. Felioiele involucrale prezinta rare fibre celu- 
lezice f un |:esut parenchimatic cu druze mici de oxalat de calciu. IJpi- 
derma petalelor prezinta papile si usoare striajii cuticulare longitudinale. 
Perii tectori, de regula bigeminati, pluricelulari, mai rar simpli, plurice- 
lulari, sint subtiri si au cuticuia neteda. Perii glandulari, numerosi. an 
piciorul pluricelular, bigeminat, mai rar simplu si glanda maciucata, plu- 
riceltilara, cu celulele asezate in etaje, pe doua rinduri sau neregulat. 
In parenchim se pot observa granule de inulina si cromatofori portecalii. 
Vasele de lemn sint mici, spiralate. Granncioarele de polen prezinta trei 
pori germinativi si exina echinulata (IX.D.2; IX.D.3). 

Hentifieare. Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Cromatogra- 
fie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G (R). 

Developant: acetat de etil (P)-acid formic anhidru (2?)-apa (80 : 10 : 10). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a: la 0,6 g pulbere de floare de galbenele (VI) se adauga 
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10 ml metanol (R) intr-un balon cu dop rodat §i se incalze^te la fierbere 
pe baia de apa, la reflux, timp de 2 min. Dupa racire, se filtreaza 

Solutia b: rutozida (s.r.) 0,025% m/V in metanol ( R). 

Pe linia de stai t a placii cromatografice, in punctele a si b, se apl+a 
solujaile: r 

a: 20 pi solute a; 

b : 10 til solutie b (2,5 fig rutozida— s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 
14 cm ae la lima de start, se scoate §i se usuca, la aer, pina cind dispare 
mirosul de acetat de etil. Se pulverizeaza uniform cu un amestec format 
din 15 ml acid boric 30 g/1 _(R)_ §i 5 ml acid oxalic (R) 100 g/1, se tine in 
etuva la 120 C timp ae 15 min si dupa racire se examineaza in lumina 
ultravxoleta la 366 am. 

Pe cromatograma, m dreptul punctului a, trebuie sa apara urmatoa- 
re!e pete cu _ fluorescent a galben-verzuie, cu valoarea Rx calculate fata 
de pata rutozidei (s.r.j cu Rf de aproximativ 0,23, din dreptul punctului b : 

— o pata cu Rx de aproximativ 0,45; 

— o pata cu Rx de aproximativ 1,05; 

o pata cu Rx de aproximativ 2,00. In locul acestei pete pot sa 
apara doua pete unite sau foarte apropiate. 

Pe cromatograma, m dreptul punctului a, mai not sa apara si alte 
pete. ^ 

Alte specii eu flavonoide. Pe cromatograma de la ,,Identificare", in 
aiara. de petele mentionate, nu trebuie sa apara alte pete cu fluorescenta 
galben-verzuie. , * r 

Tagetes erects I... Tagetes patula L, Nu se adnute prezenja inflores- 
centelor care au folioleie involucrului concrescute mai mult de j uma tate 

Arnica montana L. Nu se admite prezenfa infiorescentelor care au 
ovarul_ florilor ligulate prevazut cu peri gemma# h ifizi 

Par# din aeeeafi planta. Antodii brunificate, cel mult 3,0%; antodii 
cu peaunculi mai lungi de 1 cm, dar nu mai lungi de 5 cm, cel mult 7,0% • 
antodii scuturate de ligule, cel mult 20,0%. 

Par|i din alte plante. Lipsa (IX.D.4). 

Produse minerale. Cel mult 0,1%-(IX.D.4). 

Pierdere prin useare. Cel mult 13,0%. 

.___ 5 g floare de galbenele se usuca la 105 °0 pina la masa constants 
(IX.Q.15). 

Cenusa. Cel mult 10,0%. 

1 g floare de galbenele se caicineaza pina la masa constants (IX.G.17). 

Cenusa insolubila in aeid eiorbidrie 100 g/I. Cel mult 2,0% (IX.0.17). 

Dozare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Dozarea substan- 
j«lor solubile din produsele vegetale" (IX.D.8), luind in lucru pulbere 
oe floare de galbenele (VI) alcool diluat (E) ca solvent. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit ae lumina. 

Acfiime farmacologiea si intrebuintari. Antiinfiamator local. 
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CAMPHORA 


Camfor 



. Camforul este bornan-2-ona. Se obtine din partea cristalizabiia a 
uleiului extras prin distilare din lemnul si frunzele. speciei Cinnamomum 
camphora (L.).Nees et Ebermaier (Lauraceae) (camfor natural) sau prin 
? sinteza (camfor sintetic). Camforul natural este levogir, iar caniiorul sin- 

tetic este dextrogir sau racemic. Contine cel pu(.in 96,0% §i cel mult 
r 101,0% C 10 H 16 O. 

Deseriere. Masa cristalina, translucida sau pulbere cristalina alba, 
cu miros caracteristic $i gust iute la inceput, pujrn amar, apoi racoritor 
(IX.B). " ...... 

Da temperatura camerei se volatilizeaza. Axde cu flacara fuligmoasa, 

? fara a lasa reziduu. Se pulverizeaza usor in prezenta trnui mic volum de 

alcool, cloroform sau eter. 

Soiubilitate. Foarte usor solubil in alcool, cloroform, eter ?i ulti de 
tcrebentina, u$or solubil in parafina licliida, uleiuri grase si in uleiuri 
volatile, greu solubil in apa (u§or solubil in apa incalzita la aproximativ 
80 °C), practic insolubil in glicerol (IX.C.l). 

Identifieare. Spectrul in ultraviolet al solutiei 0,25% m/V in alcool (R) 
prezinta un maxim la 289 nm (IX.C.24.1). 

, Punet de topire 

Camfor natural: 174 — 180 °C (IX.C.10); 

Camfor sintetic: 171 — 178 °C (IX.C.10). 

) Pntere rotatorie specified 

Camfor natural: [«]“ = +40° pina la +43° (10% m/V in alcool R; 
(IX C 4) ' 

Camfor sintetic: [«]” = —1,5° pina la +1,5° (10% m/\ in alcool R) 
(IX.C.4). 

1 Aciditate-alcalinitate. 0,20 g camfor se dizolva in 2 ml alcool ( R ) in 

prealabil neutralizat la fenolftaleina-solutie (/); solutia trebuie sa ra- 
mina incolora; se adauga 0,10 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/1; solutia 
trebuie sa se coloreze in rosu. 
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Aps. 1,0 g camlor se dizolva in 5 ml eter de petrol (22); solutia tre- 
buie sa ramina limpede. 

dor legal organic 

Camfor natural. Idpsa (IX.C.13) ; 

Camfor sintetic. Cel mult 0,02%. 

. 0,20 g camfor se impacheteaza intr-o rondela, de hirtie de filtru cu 
porii fim, fara unne de dor, ctt diametrul de 5 cm, care se aduce intr-o 
capsula de portelan si se aprinde. Capsula se acopera cu un pahar de 
laborator de 1 000 ml, cu peretii interiori umezifi cu apa; marginile capsu- 
lei trebuie sa depafeasca marginile paharului astfel incit sa se asigure 
patrunderea aerului in pahar. Dupa ardere se spala perejii interiori ai 
paharului cu 20 ml apa si se filtreaza; 10 ml filtrat se compara cu 2 ml 
solutie-e talon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

fieziduu prin volatiiizare. 1,0 g camfor se incalzeste pe baia de apa 
pinaja volatiiizare intr-o capsula de porjelan in prealabil cintarita fi se 
usuca in etuva, la 105 °C, pina la masa constants.; nu trebuie sa ramina 
un reziduu ponderabil. 

Bozare. 0,2 g_camfor_se dizolva in 15 ml alcool fara aldehide (22). 
Se adauga, sub agitare, 7o ml 2,4-dimtrofenilhidrazina in add sulfuric (22) 
si se incalzeste la_ fierbere pe baia de apa, la reflux, timp de 4 h. Se 
racefte, se dllueaza cu 200 ml add sulfuric (22) 20 g/1, se lasa in repaus 
tunp de 24 h fi se filtreaza printr-un creuzet filtrant G 3 in prealabil cin- 
tant. Predpitatui se spala cu cite 10 ml apa pina cind apele de spalare 
au reactie neutra la hirtia indicator universal* (Z). Creuzetul filtrant cu pre- 
dpitat se usuca in etuva, la 80 °C, pina la masa Constanta. 

1 g predpitat corespunae la 0,458 g C 10 H 18 O. 

Conservare. in redpiente inchise etans, ferit de l umina 

Actiune farmaeologiea fi intrebuintari. Antiseptic local; antipruri- 
gmos. 


CAPSULAE 

Capsule 

Capsulele sint preparate farmaceutice formate din invelisuri care 
con|in doze unitare de substante active asodate sau nu cu substante 
auxiliare; sint destinate administrarii pe cale orala*. 

Gelatina si amidonul folosite la prepararea invelisului capsulelor pre- 
cuin fi substantele folosite pentru ajustarea consistentei acestora trebuie 
sa^corespunda prevederilor din farmacopee sau din alte normative -de cali- 
tat.e. Se pot folosi si alte substance auxiliare cum ar fi: agen):i de opaci- 

care se aommistreaza pe alte cai (de ex.: capsule rectale, capsule vagiuale) 
necesita condipi speciale de f ormulare, preparare $i ptezentare; conditiile de calitate ale aces¬ 
tora suit mentionate in normativele produselor respective. 


fiere, tensioactivi, conservanpi antimicrobieni potrivi|i, precum fi coloranfi 
admifi de Ministerul Sanatitii. 

In formula de preparare, talcul trebuie sa fie de cel mult 3%, addul 
stearic de cel mult 1%, stearatul de magneziu sau stearatul de caldu de 
cel mult 1% fi aerosilul de cel mult 10% din masa conpnutuiui capsulei. 

in functie de natura invelifului, capsulele pot fi: capsule gelatinoase 
(tari fi moi) sau capsule amilacee (cafete). 

Deseriere. Capsulele gelatinoase tari (capsule operculate) sint preparate 
din gelatina; au forma de cilindri aiungiti, rotunjifi la capete, cai e se 
inchid prin imbucare. Contin de obicei amestecuri de substante sub forma 
| de pulberi sau granulate. 

j Capsulele gelatinoase moi (perle) sint constitute dintr-un invdif con- 

tinuu si moale de gelatina; au forma sferica sau ovala. Contin substance 
active lichide sub forma de pasta sau substante solide in solufie. 

Capsulele amilacee (casete) sint preparate din amidon; au forma de 
; cilindri plaji a caror diametre, putin diferite ca marime, permit inchiderea 

acestora prin suprapunere si usoara apasare. Contin substance sau ames- 
: tecuri de substante sub forma de pulberi. 

Dezagregare (IX.E.l). Capsulele gelatinoase gastrosolubile trebuie sa 
se dezagrege in apa, in cel mult 30 min, daca nu se prevede altfel. 

Capsulele gelatinoase enterosolubile nu trebuie sa se dezagrege in pep- 
sina-solutie (22) in 120 min, daca nu se prevede altfel fi trebuie sa se deza- 
J grege in pancreatina-soiutie alcalina (22) in cel mult 60 min. 

L Capsulele amilacee trebuie sa se transforme in apa intr-o masa moale 

i dupa 30 s (IX.E-1. — metoda B). 

Uniformitatea masei. Se efectueaza lulnd in lucru 20 de capsule. Se 
! cintareste o capsula intacta, se deschide, se indeparteaza conpnutul fi se 

! cintareste inveiiful capsulei. In cazul capsulelor gelatinoase moi, dupa 

j indepartarea conjinutului, inveiiful se spala, in prealabil, cu eter sau cu alt 

j solvent potrivit, se usuca pina cind nu se mai percepe mirosul de solvent, 

j apoi se cintareste. Diferenja dintre cele doua clntariri reprezinta masa con- 

tinutului capsulei. Determinarea se repeta. pe inca l5 capsule si se calcu- 
| ieaza masa medie a continutului capsulei. 

f Bafa de masa medie calcuiata, masa individuala a continutului unei 

I capsule poate prezenta abaterile proceutuale prevazute in coioanele A 

' din tabelul I; pentru cel mult doua capsule se admit abaterile procentuaie 

I prevazute in coioanele B. 


Tabelul I 


l 


A hatere admisd 


Masa medie a continutului capsulei 

Capsule 

gelatinoase 

Capsule 

amilacee 


A 

B 

A 

1 B 

pins la 300 mg 

300 mg mai mult de 300 mg 

±10% 

±7,5% 

±20% 

±15% 

±15% 

±12% 

±30% 

±24% 


13 — Famacopeea Roma&a, ed. a X-a 
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Dozare. Daca nu se prevede altfel, se folosejte pulberea din 20 de 
capsule, carora li se determina in prealabil masa medie a continutului. 
Continutul in substanta activa se determina conform prevederilor din mono¬ 
grafia respectiva. Fa£a de continutul declarat in substanta activa se admit 
abaterile procentuale prevazute in tabelul II. 


Tabelul II 


Continut declarat in substanta activa pe capsula j 

Abatere admisd 

la 10 mg 

±10% 

10 mg pinS la 100 mg 

±7,5% 

100 mg 91 mai mult de 100 mg 

±5% 


Conservare. In recipiente bine inchise. 

Observafii. Daca este cazul, in monografia respectiva se prevede 
uniformitatea continutului in substanta activa pe capsula. 

Daca este cazul, in monografia respectiva se nrevede testul de dizol- 
vare (IX.E.2). 


CAPSULAE AMPICILLINI 

Capsule cu ampicilina 

Capsulele cu ampicilina contin 250 mg ampicilina pe capsula. 

Capsulele cu ampicilina trebuie sd corespunda prevederilor de la ,,Capsu¬ 
lae" si urmatoarelor prevederi: 

Contin cel pujin 90,0% si cel mult 110,0% ampicilina (C le H 19 N 3 O t S) 
sub forma, de ampicilina trihidrat (C 16 H l9 N 8 0 4 S • 3ILO) fata de valoarea 
declarata, 

Beseriere. Capsule operculate care contin o pulbere alba, fara miros 
sau cu miros slab caracteristic si cu gust amar. 

Identificare 

— Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromatografie pe strat 
subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbani: silica gel GF 254 ( R ). 

Develop ant: acetat de n-butil (I?)-acid acetic (i?)-metanol (I?)-1-buta¬ 
nol (I?)-tampon fosfat pH 7,4 ( R } (80:40:5:15:20). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a: pulberea din capsule, corespunzatoare la 0,25 g ampicilina 
trihidrat, se agita timp de 1 min cu 50 ml tampon fosfat pH 7,4 (R) si se 
filtreaza; 

Soluyia b: ampicilina trihidrat ( e.n .) 0,50% m/V in tampon fosfat 
pH 7,4 ( R ). 


Capsulae cyclopkosphamidi VIII. 195 


Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a b, se aplica 
solutiile : 

a: 10 ui solutie a (50 pg ampicilina trihidrat); 

b: 10 p.1 solute b (50 pg ampicilina trihidrat -e.n.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deve- 
lopant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 
16 cm de la linia de start, se scoate, se usuca ia aer si se esamineaza in 
lumina ultraviolets, la 254 nm. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, trebuie sa apara o pata 
asemanatoare cu pata corespunzatoare ampicilinei trihidrat {e.n.) din dreptul 
punctului b. Dupa pulverizare cu ninhidrina ( R) 1 g/1 in alcool (R) si incai- 
zire la 80 °C timp de 5 min, petele se coloreaza in violet. 

— La pulberea din capsule, corespunzatoare la 10 mg ampicilina tri¬ 
hidrat, se adauga 2 ml apa, se agita, se aaauga 3 mi sulfat de cupru (II) 
si tartrat de potasiu si sodiu-solutie (R) si 6 ml apa; apare o coloratie 
violeta. 

Apa : 10,0 — 15,0%. . 

0,3 g pulbere din capsule se titreaza cu reactivul Karl Fischer 
(IX.C16°1). 

Dozare. Aciivitate microbiologica. Se determina conform prevederilor 
de la „Activitatea microbiologica a antibioticelor" (IX.F.5). 

Conservare. Ferit de lumina, la cel mult 25 °C. 


CAPSULAE CYCLOPKOSPHAMIDI 

Capsule cu ciclofosfamida 

Capsulele cu ciclofosfamida contin 50 mg ciclofosfamida pe capsula. 

Capsulele cu ciclofosfamida trebuie sd corespunda prevederilor de la 
„Capsulae“ si urmatoarelor prevederi: 

Contin cel putin 92,5% si cel mult 107,5% ciclofosfamida (C 7 H l5 Cl2N 2 0 2 P) 
sub forma de ciclofosfamida cu o molecula de apa (C 7 H 15 C1 2 N 2 Q 2 P • H„G) 
fata, de valoarea declarata. 

Descriere. Capsule operculate, care contin o pulbere alba, fara miros. 

Identificare 

— Pulberea din capsule, corespunzatoare la 0,1 g ciclofosfamida, se 
agita cu 10 ml apa $i se filtreaza. La filtrat se adauga 5 ml nitrat de argint 
20 g/1 {R) ; nu trebuie sa se formeze uu precipitat. Solutia se incalzeste 
la fierbere ; se formeaza un precipitat alb, insolubil in acid nitric 100 g/1 (R)- 
soiubil in amoniac 100 g/1 (J?). 
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— Pulberea din capsule, corespunzatoare la 0,1 g dclofosfamida, se 
agita cu 2,5 ml apa si se filtreaza. La filtrat se adauga 2 ml acid sulfu¬ 
ric ( R) si se incalzeste la fierbere ; soiufia se coloreaza in brun-inchis. Dupa 
racire se adauga, cu precaufie, 2,5 ml hidroxid de sodiu ( R) 200 g/1 si se 
incalzeste din nou. Se degajeaza. vapori care albastresc hirtia de tumesol 
rofie (I). 

— La pulberea din capsule, corespunzatoare la 0,1 g dclofosfamida, 
se adauga 3 ml add nitric ( R ) si 1 ml acid sulfuric (R). Se incalzeste 
pina la indepartarea oxizilor de nitrogen si decolorarea solutiei. Se raceste 
la aproximativ 20 °C si se adauga 10 ml apa. Se incalzeste la aproximativ 
60 °C §i se adauga 10 ml molibdat de amoniu in acid nitric (R) ; apare o 
color a tie galben-intens si in timp se formeaza un precipitat galben. 

fan puritafii Inrudite ehimie. Se procedeaza conform prevederilor de 
la „Cromatografie pe strat subfire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G ( R ). 

Developant: benzen (L)-cioroform (L)-metanol (R) (50:25:25). 

Solutie de aplicat: cidofosfamida 2,50% m/V in doroform ( R ). 

Confinutul a doua capsule se agita cu 4 ml doroform (R) timp de 
5 min s?i se filtreaza. 

Pe iinia de start a placii crcmatografice se aplica intr-un punct 10 pi 
din soiufia de mai sus (250 pg dclofosfamida). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deve¬ 
lopant, se lasa pina dnd acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 
15 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aer, apoi se pulverizeaza 
uniform cu ninbidnna-solutie (R). Placa cromatografica se tine in etuva, 
la 105 °C timp de 20 min, se raceste §i se examineaza la lumina zilei. 

Pe cromatograma, in afara petei corespunzatoare cidofosfamidei, de 
culoare brun-violeta, mi trebuie sa a para alte pete. 

Aeiditate. Pulberea din capsule, corespunzatoare la 0,25 g cidofosfa- 
mida, se agita cu 20 ml apa proaspat fiarta si radta se filtreaza. Solntia 
obtinufa trebuie sa aiba pH-ul 4,0—6,0. 

Dozare. La pulberea din capsule, corespunzatoare la 0,2 g cidofosfa¬ 
mida., se adauga 20 ml bidrcxid de potasin 0,5 mol/1 in alccol. Amestecul se 
incalze§te la fierbere, la reflux timp de 1 h. Dupa racire se adauga 30 ml 
apa, 10 ml acid nitric 250 g/1 (R), 20 ml nitrat de argint 0,1 mol/1, 5 ml 
nitrobenzen (R) §i 5: ml sulfat de emcnin-fer (Ill)-sclufie acida 200 g/1 (/). 
Amestecul se agita fi se titxeaza excesul de nitrat de argint cu tiodanat 
de amoniu[0,l mol/1 pina la coloratie portocalie. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml nitrat de argint 0,1 mol/1 corespunde la 0,01305 g C r H lt CLN,0 2 P. 

Congervare. Ferit de lumina. ^i de umiditate, la cel mult 25 °C. 
Separandum. 


CAPSULAE NATRII IODIDI [ 131 I] 

Capsule cu iodura [ :31 I] de sodiu 

Capsulele cu iodura [ 131 I] de sodiu confin 3,7; 185.; 370 si 925 MBq 
pe capsula (0,1; _5; 10 ?i 25 mCi pe capsula). 

Capsulele cu iodura [ 13I I] de sodiu contin radionuclidul iod-131 adsorbit 
pe hidrogenofosfat de disodiu anhidru. Solufia de iodura [ 131 I] de sodiu 
folosita pentru prepararea capsulelor cu iodura [ 131 Ij de sodiu confine 
tiosulfat de sodiu sau alfi agenfi reducatori. 

Iodui-131 este un izotop radioactiv al iodulni fi se obfine prin iradie- 
rea cu neutroni a telurului. 

Raaioactivitatea, exprimata in iod-131, este de cel pulin 90,0% §i 
de cel mult 110,0% fafa de radioactivitatea declarata pe eticheta la data 
la care s-a efectuat masurarea. 

Deseriere. Capsule operculate, colorate diferit in funcfie de radioacti¬ 
vitatea declarata. 

Identifieare 

— Iodul-131 emite : 

radiatii beta, cu energia principala de 0,610 MeV (89,7%) ; 
radiafii gama, cu energia principala de 0,364 MeV (81,8%). 

— Timp de injumatafire : T ^ — 8,08 zile. 

Puritate radiochimiea. Cel putin 98,0%. 

_ Se procedeaza conform prevederilor de la „Controlul preparatelor 
radiofarmaceutice — Determinarea puritafii radiochimice" (IX.G), folosind 
tebnica ascendenta. 

Adsorbant: Mrtie cromatografica Whatman nr. 1. 

Developant: metanol (i?)-apa (75:25). 

Solutii de aplicat: 

Soiufia a: confinutul unei capsule se dizolva in 5 ml apa, prin incal- 
zire la aproximativ 40 °C. 

Soiufia b (cu purtator); 0,1 g iodura de potasiu (R), 0,2 g iodat de 
potasiu (R) si 1,0 g Mdrogenocarbonat de sodiu (R), se dizolva in 50 ml 
apa si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 

Pe linia de start a benzii de Mrtie cromatografica se aolica intr-un 
punct 10^ pi solufie b si 10 pi solutie a. 

^Banda de hirtie cromatografica se introduce in vasul cromatografic 
cu developant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproxi¬ 
mativ 12 cm de la linia de start (aproximativ 2 h), se scoate, se usuca 
la aer, se taie banda de Mrtie cromatografica eentimetru cu centimetru si 
se masoara radioactivitatea fiecarei porfiuni. 

\aloarea Rf pentru [ 131 I] = 0,60 — 0,80; valoarea Rf pentru iodat 
P S1 I[) = 0,00. 

Puritate radionuelidiea. Cel pnfin 99,9%. 

_ Se procedeaza conform prevederilor de la „Controlnl preparatelor 
radiofarmaceutice — Determinarea puritafii radionuclidice" (IX.G). 
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Radioaetivitate. Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Controlul 
preparatelor radiofarmaceutice — Masurarea radioactivitatii" (IX.G). 

Etichetare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Controiul pre¬ 
paratelor radiofarmaceutice — Etichetare" (IX.G). 

Pe conteinerele §i pe ambalajele care contin capsule de 3,7 MBq 
(0,1 mCi) /capsula se prevede „pentru diagnostic" iar pe conteinerele si 
pe ambalajele care conjin capsule de 185, 370 si 925 MBq (5, 10 si 25 mCi)/ 
capsula se prevede „pentru uz terapeutic". 

Conservare. In recipiente inchise etanij, ecranate, la temperatura 
catnerei (IX.G). 

Perioada de valabilitate : 14 zile. 

Aetiune farmaeologica si nitre bum tar i. Folosita in tratamentul tireoto- 

xicozei, a cancerului tiroidian ^i a gusei. 


CAPSULAE OXACILLINI NATRICI 

Capsule cu oxacilina sodica 

Capsulele cu oxacilina sodica contin 250 mg oxacilina pe capsula. 

Capsulele cu oxacilina sodica trebuie sa corespunda prevederilor de la 
,,Capsulae" si urmdtoarelor prevederi: 

Contin cel putin 90,0% si cel mult 110,0% oxacilina (C 18 H ls N 3 0 5 S) 
sub forma de oxacilina sodica cu o molecula de apa (Ci e H 18 N 3 Na0 5 S • H 2 0) 
fata de valoarea declarata. 

Deseriere. Capsule operculate, care oontin o pulbere alba, cu miros 
slab caracteristic §i gust amar. 

Identifieare. Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Cromatografie 
pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel GF.^ ( R ). 

Pregatirea pldcii. Pe piaca cromatografica (10 X 20 cm) se aplica o 
pasta omogena, preparata din 2 g silicagel GF 254 ( R ) §i 4 ml tampon 
fosfat pH 7,4 (JR). Piaca cromatografica se activeaza la 80 °C timp de 
30 min. 

Developant: acetat de n-butil (P)-add acetic (R)-metanol (E)-l-buta- 
nol (2?)-tampon fosfat pH 7,4 (i?) (80 : 40 : 5:15 : 20). 

Solutii de aplicat: 

Solatia a : pulberea din capsule, corespunzatoare la 0,25 g oxacilina 
sodica, se agita cu 25 ml apa §i se filtreaza; 

Solutia b: oxacilina sodica ( e.n.) 1,0% m/V in apa. 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a si b, se aplica 
solutiile : 

a: 2 pi solutie a (20 pg oxacilina sodica) ; 

b: 2 pi solujie b (20 pg oxacilina sodica-e.«.). 
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Piaca cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 16 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer si se examineaza in lumina 
ultravioleta la 254 nm. 

Pe cromatograma, in dreptnl punctului a trebuie sa apara o pata 
fluorescenta asemanatoare cu pata corespunzatoare oxacilinei sodice (e.n.), 
din areptul punctului b. Dupa pulverizarea uniforma cu reactivul de iden- 
tificare, preparat din 2 ml clorura de fer (III) ( R) 100 g/1, 2 ml hexacia- 
noferat (III) de potasiu (R) 20 g/1 si 6 ml acid clorhidric 100 g/1 (jR), petele 
se coloreaza in albastru. 

Apa. Cel mult 6,0%. 

0,2 g pulbere din capsule se titreaza cu reactivul Karl Fischer 
(IX.C.16.1). 

Bozare. Aciivitate microbioiogica. Se determina conform prevederilor 
de la „Activitatea microbioiogica a antibioticelor" (IX.F.5). 

Conservare. Ferit de lumina, la cel mult 25 °C. 


CAPSULAE RETINOLI ACETATIS 

Capsule cu acetat de retinol 

Sinonim: capsule cu acetat de vitamina A 

Capsulele cu acetat de retinol contin 50 000 U.I. acetat de retinol 
pe capsula. 

Capsulele cu acetat de retinol trebuie sa corespunda. prevederilor de la 
,,Capsulae" si urmdtoarelor prevederi: 

Contin cel putin 90,0% §i cel mult 120,0% acetat de retinol (C 22 H 32 0 2 ) 
fata de valoarea declarata. 

Bescriere. Perle transparente, care contin un lichid uleios, de culoare 
galbena, cu miros si gust caracteristic. 

Identifieare. Ea continutul nnei capsule se adauga 1 ml cloroform (R) 
si 2 ml clorura de stibiu (III) in cloroform-solutie saturata (R) ; apare 
imediat o coloratie albastra trecatoare. 

Bozare. Portiunea din continutul capsulelor, corespunzatoare la 
50 000 U.I. acetat de retinol Se dizolva in 40 ml alcool absolut ( R ) si se 
completeaza cu acelasi solvent la 50 ml, intr-un balon cotat. 1 ml din 
aceasta solutie se dilueaza cu alcool absolut (R) la 100 ml, intr-un balon 
cotat si se determina absorbanta la 326 nm. 

Concentratia in acetat de retinol a probei de analizat se calculeaza 
conform formulei: 

A • 50 • 1 900 • M 
c = ------ 


m 
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in care: 

c = coneentrafia in acetat de retinol a probei de analizat (in 
U.I./capsula) ; 

A = absorbanja solujiei la 326 nm; 

1 900 = coeficient de transformare a absorban(ei specifice a acetatului 
de retinol in unitati internationale de acetat de retinol pe gram; 
M — masa medie a continutului pe capsula (in grame); 
m = masa probei luate in lucru (in grame). 

Conservare. Separanduni. 


CAPSULAE RIFAMPICINI 

Capsule eu rifampicina 

Capsulele cu rifampicina contin 150 mg sau 300 mg rifampicina pe 
capsula. 

Capsulele cu rifampicina trebuie sa corespunda prevederilor de la 
,,Capsulae" $i urmatoarclor prevederi: 

Contin cel putin 95,0% si cel mult 105,0% rifampicina (C 4! Bi 5g N 4 0 12 ) 
fata de valoarea declarata. 

Activitatea microbiologica este corespunzatoare la cel putin 0,135 g 
respectiv la cel putin 0,270 g rifampicina (C 43 H 5g N 4 0 12 ). 

Deseriere. Capsule operculate care conpin o pulbere rofu-caramizie 
pina la rosu-bruna, practic fara miros. 

Identifieare 

— Spectral in ultraviolet in vizibil al solupiei folosite la „Dozare — 
— Rifampicina" prezinta patru maxime : la 237 nm, la 254 nm, la 334 nm 
fi la 475 nm (IX.C.24.1). 

— Pe cromatograma obtinuta la „Impuritati inrudite chimic", in 
dreptul punctului a trebuie sa apara o pata de culoare galben-portocalie, 
asemanatoare cu pata corespunzatoare rifampicinei (e.n.) din dreptul 
punctului b (IX.C.26.2). 

Impuritati inrndite ehimie. 3-formilrifamicina SV, cel mult 0,5%; 
rifampicinchinona^ cel mult 1,5% ; aiti produfi, cel mult 1,0% din fiecare. 

Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromatografie pe strat 
subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel GF 254 (R) sau silicagel G ( R ) (placi cromatogra- 
fice preparate cu tampon fosfat pH 7,4 R ). 

Developant: cloroform (H)-metanol (R) (90:10). 

Soiutii de aplicai: 

Soiutia a : pulberea din capsule, corespunzatoare la 0,5 g rifampicina, 
se agita cu cloroform (R), se completeaza cu acela$i solvent la 25 ml. 
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intr-un balon cotat §i se filtreaza. Soiutia filtrata se foloseste imediat auna 
preparare. 

Soiutia b : rifampicina (e.n.) 2,0% m/V in cloroform (R) ( se foloseste 
imediat dupa preparare); ' ’ 

Solufia c: 3-formilrifamicina SV ( s.r .) 0,010% m/V in cloroform (R); 

Soiutia d: rifampicincbinona (s.r.) 0,030% m/V in cloroform (R); 

. Soiutia e : 0,5 ml solutie b se dilueaza cu cloroform (R) ] a 50 ml 
intr-un balon cotat. 

Pe iinia de start a placii cromatografice, in punctele abed si e 
se aplica solutiile : ’ ' 

a: 20 fxl solutie a (400 pg rifampicina) ; 

b: 20 pi solupie b (400J pg rifampicina-c.«.) ; 

c: 20 pi solutie c (2 pg 3-formilrifamicina S V-s.r.); 

d; 20 pi solutie d (6 pg rifampicincMnona-s.r.); 

e: 20 pi solupie e (4 pg lifampicina-f.w.). 

Placa cxomatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pina dnd acesta a migrat pe o distant! de aproximativ 15 cm 
e la lima de start, se seoate, se ustica la aer §i se examineaza in Irani- 
na ultravioleta la 254 nm (placa cn silicagel GF 264 ) sau la lumina zilei 
(placa cu silicagel G). 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata principal!, 
corespunzatoare rifampicinei, pot sa apara pete cu acelasf Rf cu al pete- 
lor din dreptul punctelor c si d ; marimea si intensitatea acestora nu trebuie 
sa. depaseasca marimea si intensitatea petelor nin dreptul punctelor c si d 
Daca mai apar si alte pete, marimea si intensitatea acestora nu trebuie sa 
depaseasca marimea si intensitatea petei principale din dreptul punctului e. 

Pierdere prin useare. Cel mult 3,0%. 

0,5 g pulbere din capsule se usuea la 80 °C, in vid timp de 4 h 
(IX.C.15). 

Bozare. Rifampicina. Pulberea din capsule corespunzatoare la 0,2 g 
rifampicina se agita cn 50 ml metanol (R) timp de 10 min, se completeaza 
cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat si se filtreaza. 1 ml so¬ 
lute filtrata se dilueaza cu tampon fosfat pH 7,4 (R) la 100 ml, intr-un 
balon cotat si se determina absorbanta la 475 nm, folosind ca lichid de 
compensare tampon fosfat pH 7,4 (R). 

' Apcm. ^5 nm — 187. 

Activitate microbiologicd. Se determina conform prevederilor de la 
„Activitatea microbiologica a antibioticelor" (IX.F.5). 

Conservare. Ferit de lumina, la cel mult 25 °C. 
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CAPSULAE TETRACYCLINI HYDROCHLORIDI 
Capsule cu clorhidrat de tetraciclina 

Capsulele cu clorhidrat de tetraciclina contiu 250 mg clorhidrat de 
tetraciclina pe capsula. 

Capsulele cu clorhidrat de tetraciclina trehuie sa corespunda. prevederiior 
de la „Capsulae‘‘ si urmdtoarelor prevederi: 

Con^in cel putin 90,0% §i cel mult 110,0% clorhidrat de tetraciclina 
(CjjH^NjjOg • HC1) fa£a de valoarea declarata. 

Deseriere. Capsule operculate care cousin o pulbere galbena, practic 
fara miros, cu gust amar. 

Identifieare 

— La 0,1 g pulbere din continutul capsulelor se adauga 1 ml acid 
sulfuric ( R) ; apare o colora^ie violeta. La adaugarea a 0,05 ml clorura de 
fer (III) 30 g/1 ( R ) colora£ia devine bruna sau rosu-bruna. 

— 0,1 g_ pulbere din continutul capsulelor se agita cu 5 ml apa si 
se filtreaza. In filtrat se adauga 0,15 ml acid nitric 100 g/1 ( R ) si 0,15 ml 
nitrat de argint 20 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat alb, cazeos. 

Anhidroderivati. Cel mult 1,5%. 

Pulberea din continutul capsulelor corespunzatoare la aproximativ 
0,15 g clorhidrat de tetraciclina se agita cu 50 ml acid clorhidric ( R ) 
0,03 mol/1, se completeaza cu aceiasi solvent la 100 ml, intr-un balon 
ootat fi se filtreaza. 10 ml filtrat se aduc iutr-o pilnie de separare si se pro- 
cedeaza in continuare conform prevederiior de la Tetracyclinum. 

Pierdere prin useare. Cel mult 3,0%. 

0,5 g pulbere din continutul capsulelor se usuca la 60 °C, in vid, 
tirnp de 3 h (IX.C.15). 

Dozare. Activitate microbiologica. Se determina conform prevederiior 
de la ,,Activitatea microbiologica a antibioticeior" (IX.F.5). 

Conservare. Ferit de lumina si de umiditate. 


CAPSULAE «-TOCOPHEROL! ACETATIS 

Capsule cu acetat de a-tocoferol 
Sinonim: capsule cu vitamina E 

Capsulele cu acetat de a-tocoferol contin 100 mg acetat de a-toco¬ 
ferol pe capsula. 

Capsulele cu acetat de a-tocoferol irebuie sa corespunda prevederiior de 
la ,, Capsulae" $i urmdtoarelor prevederi: 

Contiu cel putin 92,0% si cel mult 107,0% acetat de a-tocoferol 
(C,jH 52 Oj) fa];a de valoarea declarata. 


VIII, 

Deseriere. Perk transparente, care contin un lichid uleios, fara miros 
§i fara gust. 

Identifieare. Portiunea din continutul capsulelor, corespunzatoare la 
25 mg acetat de a-tocoferol, se dizolva in 25 ml alcool absolut (R). 10 ml 
din aceasta solutie se aduc intr-un balon de distilare, se adauga 1 ml acid 
nitric (R) si se continue, determinarea conform prevederiior de la a-Toco- 
pheroli acetas. 

Dozare. O portiune din continutul capsulelor, corespunzatoare la 
50 mg acetat de a-tocoferol se dizolva in n-hexan (R) si se completeaza 
cu aceiasi solvent la 25 ml, intr-un balon cotat. 2 ml dm aceasta solutie 
se dilueaza cu n-hexan (R) si se completeaza cu aceiasi solvent la 50 ml, 
intr-un balon cotat. 

In paralel, se prepara o solutie-etaion 40% m/m acetat de a-toco¬ 
ferol (s.r.) in ulei de floarea-soarelui (f?). 50 mg din aceasta solutie se pre- 
lucreaza in aceleasi eonditii s?i cu aceeasi reactivi cu solntia-proba. 

Se determina absorbanta solutiei-proba si solutiei-etalon la 284 nm, 
folosind ca lichid de compensare n-hexan (R). 

Observafie. La prepararea capsulelor cu acetat de a-tocoferol se folo- 
septe uleiul de floarea-soarelui (i?) sau alte uleiuri vegetale si un stabilizant 
potrivit. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 


CARBAMAZEPINUM 


Carbamazepina 



C 15 H 12 N 2 0 M r 236,3 

Carbamazepina este 5 H-dibenzo [b, f ]-azepin-5-carboxamida. Contine 
cel putin 98,0% si cel mult 102,0% C 1£ H 12 X 2 0 raportat la substanta 
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Deseriere. Pulbere cristalina alba sau alb-galbuie, cu gust slab amar 
(IX.B). 

Solubilitate. Usor solubila In alcool si cloroform, insolubila in apa si 
eter (IX.C.l). 

Solutia A. 1,0 g carbamazepina se agita, timp de 15 min, cu 20 mi 
apa proaspat fiarta si racita si se filtreaza; solutia filtrata se completeaza 
la 20 ml prin spalarea filtrului cu apa proaspat fiarta si racita. 

Identifieare 

— Spectral in infrarosu trebuie sa corespundi ceiui obtinut cu carba¬ 
mazepina ( s.r .) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— Spectrul de absorbfie in ultraviolet al solufiei 0,001% m/V in 
alcool absolut (R), in cuva de 2 cm, prezinta dona maxime: la 238 nm §i 
la 285 nm (IX.C.24.1). 

— Carbamazepina prezinta o intensa fluorescenta albastra in lumina 
ultraviolets. la 366' nm. 

— La 0,1 g carbamazepina se adauga 2 ml acid nitric ( R) si se 
incalzeste pe baia de apa timp de 3 min ; apare o coloratie rosu-portocaiie. 

Punet de topire : 189 - 193 °C (IX.C.10). 

Aeiditate-alealinitate. 10 ml solutie A se titreaza cu hidroxid de so- 
diu 0,01 mol/1 in prezenta de 0,1 ml fenolftaleina-solutie ( I ); la adaugarea 
de cel mult 0,5 ml liidroxid de sodiu 0,01 mol/1 trebuie sa apara o coloratie 
roz. Se adauga 0,2 ml rosu de metil-solutie (I) §i se titreaza cu acid clor- 
hidric 0,01 mol/1. La adaugarea de cel mult 1 ml acid clorhidric 0,01 mol/1 
colorafia trebuie sa devina rojie. 

Cioruri. Cel mult 0,01%. 

4 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml 
solutie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Iminodibenzil. Se proeedeaza conform prevederilor de la „Croma- 
tografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel GF 2S4 ( R ). 

Developant: toluen (I?}-metanol (R) (95:5). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a: carbamazepina 2,50% m/V in cloroform (R); 

Solupia b: 0,0050% m/V iminodibenzil (s.r.) In metanol (R). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele <* si b, se aplica. 
solupiile: 

&: 10 u.1 solutie a (250 pg carbamazepina); 

b: 10 pi solupie b (0,5 pg iminodibenzil-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasui cromatografic cu developant 
se lasa pina cina acesta a migrat pe o distanpa de aproximativ 15 cm de la 
lirua de start, se scoate, se usuca la aer timp de 15 min, se pulverizeaza 
uniform cu dicromat de potasiu (R) 5 g/1 intr-un amestec format din un vo- 
lum acid sulfuric (R) §i patru volume apa si se examineaza la lumina zilei. 

Daca pe cromatograma, in dreptul puuctului a, pe iinga. pata prin- 
cipaia, corespunzatoare carbamazepinei, mai apar si alte pete, marimea 
, §i intensitatea coiorapiei acestora nu trebuie sa depas-asca marimea §i 


intensitatea coiorapiei petei din dreptul punctului b. Se usuca in conti- 
nuare placa la 140 °C timp de 15 min sji se examineaza in lumina ultra- 
violeta la 254 nm. Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe Iinga 
pata principals., corespunzatoare carbamazepinei, mai apar si alte pete, 
marimea si intensitatea acestora nu trebuie sa depafeasca marimea §i 
intensitatea petei din dreptul punctului b. 

Pierdere prin uscare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g carbamazepina se usuca la 105 °C pina la masa constants 
(IX.C.15). 

Reziduu prin ealcinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g carbamazepina se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Bozare. 0,1 g carbamazepina se dizolva in 50 ml alcool absolut (R) 
9 ! se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 10 ml 
solutie se dilueaza cu alcool absolut (R) la 100 ml, intr-un balon cotat 
se determina absorban]a la 285 nm. 

A}'^ la 285 nm = 490. 

p Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina ji de umidi- 
tate. 

Aetione iaraiaeologiea |i intrebuintari. Antiepileptic; tratamentul ne- 
vralgiei de trigemen. 


CARBENICILLINUM NATRICUM 

Carbenicilina soaica 


r 




coo 
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€ i7 H l6 N 2 Na 2 O e S 422,4 

Carbenicilina sodica este sarea disodica a adaului (2S, 5R, 6R)-3,3- 
- dimetil - 7- oxo - 6- (2-carboxi-f eniiacetamido) - 4 - tia-1-aza-biciclo [3.2.0] hep- 
tan-2-carboxilic. Confine cel putin 91,0% si cel mult 100,5% peniciline to- 
tale exprimate in C l7 H 16 N 2 Na 2 O e S ? i cel mult 8,0% substanfe absorbante 
<le iod raportat la substanfa annidra. 
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Activitatea microbiologies. este de cei putin 770 pg carbenicilina. 
(Cj 7 H 1s N 2 0 6 S) /mg raportata la substanta anhidra. 

Deseriere. Pulbexe microcristalua. alba sau alb-galbuie, fara miros, 
cu gust amar (IX. B); higroscopica. 

Solubilitate. Usor solubila in apa, solubila in alcool, practic insolubila 
in cloroform si eter (IX.C.l). 

Soiutia A. 2,5 g carbenicilina sodica se dizolva in 20 ml apa proaspat 
fiarta si’racita si se completeaza cu acelasi solvent la 25 ml. 

Identifieare 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtimit cu carbe¬ 
nicilina sodica (e.nt) prin dispersie in bromuxa de potasiu ( R) (IX.C.24.2). 

— La 2 mg carbenicilina sodica se adauga 2 mg sare de sodiu a aci- 
dului cromotropic (R) si 2 ml acid sulfuric (R). Eprubeta se introduce 
intr-o baie de glieerol, la'l50 °C si se agita din cind in cind; apare o colo¬ 
rable bruna care in cel mult 2 min devine verzuie; dupa 3 min reapare 
coloratia bruna. . . . 

— Prin calcinare se obtine un reziduu care umectat cu acid clorhidric 
100 g/1 ( R ) coloreaza flacara in galben. 

Putere rotatorie speeifiea: [a]“ = -f- 182° pina la + 196° (l%m/V 
in apa proaspat fiarta si racita; raportat la substanta anhidra) (IX.C.4). 

Aspeetul solutiei. 10 ml solutie A trebuie sa fie limpeae si incolora ; 
O eventuala coloratie nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia unei 
solutii-etalon oreparate din 0,05 ml cobalt-E.c., 0,60 ml fer-E.c. §i apa la 
10 ml (IX.C.2). 

pH = 6,0 — 8,0 (soiutia A) (IX.C.22). 

Benziipenicilina sodiea. Cei mult 5,0%. 

Se nrocedeaza conform prevederilor de la ,,Cromatografie pe strat 
subtire”* (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G (R). 

Pregatirea placii. Pe placa cromatografica (10 X 20 cm) se aplica o 
pasta omogena, preparata din 2 g silicagel G ( R ) si 4 ml Tampon fosfat 
pH 7,4 (R). Placa se activeaza la 80 °C timp de 30 min. 

Developunt: acetat de n-butil (R)- acid acetic (J?)-l-butanol (i?)-tampon 
fosfat pH 7,4 (R) (80 : 20 : 10 : 5). 

Solutii de aplicat: 

Soiutia a; carbenicilina. sodica 1,0% m/V in apa; 

Soiutia b: benziipenicilina sodica ( e.n .) 0,050% m/V in apa. 

Pe lmia de start a placii cromatografice, in punctele a, b, c si d, se 
aplica solutide : 

a: 2 pi solutie a (20 pg carbenicilina sodica); 

b: 1 ji.1 solutie b (0,5 pg benziipenicilina sodica-e.«.); 

c: 2 \l\ solutie b (1 ug benziipenicilina sodica-e.K.); 

d: 3 pi solutie b (1,5 pg benziipenicilina sodica-^.».). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aprosdmativ 16 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer si se pulverizeaza uniform cu 
reactivul de identifieare, preparat din 2 ml ciorura de fer (III) ( R) 100 g/1. 


2 ml hexacianoferat (HI) de potasiu (R) 20 g/1 si 6 ml acid clorhidric 
100 g/I {R) - 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata principals., 
corespunzatoare carbenicilinei sodice, mai apare o alta pata cu acelafi 
Rf cu al petei din dreptul punctului c, marimea si intensitatea coloratiei 
acesteia nu trebuie sa depaseasca marimea si intensitatea coloratiei petei 
din dreptul punctului c. 

Apa. Cel mult 5,5%. 

0,2 g carbenicilina sodica se titreaza cu reactivul Karl Fischer 
(IX.C. 16.1). 

Impuritati pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 1 ml pe 
kilogram masa corporala dintr-o solutie care contine carbenicilina sodica 
100 mg/ml in apa pentru preparate injectabile. 

Impuritati toxiee (IX.F.ll). Se administreaza intravenos 0,5 ml 
solutie care contine carbenicilina sodica 100 mg/'ml. 

Sterilitate. Carbenicilina sodica trebuie sa fie sterila. Se procedeaza 
conform prevederilor de la „Controlul sterilitatii" (IX.F.2). 

Dozare. Peniciline totale. 1 g carbenicilina sodica se dizolva in 25 ml 
apa proaspat fiarta si racita al carei pH a fost ajustat la 8,2 cu hidroxid 
de sodiu 0,01 mol/1, intr-un flacon cu dop rodat. Dupa dizolvare se ajus- 
teaza din nou pH-ul la 8,2, se adauga 50 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 
$i se_ incalzeste pe baia de apa timp de 30 min, evitind absorbtia dioxi- 
dului de carbon. Dupa racire se adauga fenolftaleina-solutie (I) si se titreaza 
cu acid clorhidric 0,1 mol/1 pina la coloratie roz. 

In paralel, _ se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

Diferenta dintre cele doua titrari reprezinta hidroxidul de sodiu con- 
sumat de penicilinele totale din soiutia de analizat. 

1 ml acid clorhidric 0,1 mol/1 corespunde la 0,04224 g C l7 H ie N 2 Na 2 0 6 S. 

Substante absorb ante de iod. 1,2 g carbenicilina sodica se dizolva in 
20 ml apa proaspat fiarta si racita, intr-un flacon cu dop rodat (solutia- 
proba).La 10,0 ml solutie-proba se adauga 2,5 ml acid clorhidric 0,1 mol/1 
§^20,0 ml iod 0,05 mol/1. Se titreaza imediat cu tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 
pina^ la coloratie galben-deschis. Se adauga 1 ml amidon-solutie (I) §i se 
continua titrarea, agitind energic, pina la decolorare. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

Diferenta dintre cele doua titrari (a) reprezinta iodul consumat de 
substantele absorbante de iod din 10 ml solutie-proba. 

^ 1,0 ml solutie-proba se adauga 9 ml apa proaspat fiarta si racita, 

2,5 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1 si se lasa in repaus timp de 1 h. Se 
adauga 2,/ ml acid clorhidric 1 mol/1, 30,0 ml iod 0,05 mol/1 si se lasa 
la. intuneric timp de 30 min. Se titreaza cn tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 
pina la coloratie galben-deschis. Se adauga 1 ml amidon-solutie ( T) 
se continua titrarea, agitind energic, pina la decolorare. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

Diferenta dintre cele doua titrari (b) reprezinta iodul consumat ds 
acizii peniciloici eliberati prin hidroliza. 
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Concentratia in substante absorbante de iod se calculeaza conform 
formulei: 

c = 1,0426 —-- Cl - 

10 * b — a 

in care: 

c = concentratia in substance absorbante de iod a probei de 

analizat (% xn/'m) ; 

a b = diferenfele titrarilor (in mililitri); 

c x = concentratia in peniciline totale a probei de analizat 

(% m/m) ; 

1 0426 *^ asa molecular a relative a s&rii de sodiu a acidului carbenicilmpeniciloic (440,4) 

Masa moleculaxa relativa a carbenicilinei sodice (422,4) 

Suma penicilinelor totale, a subsiantelor absorbante de iod (calculate 
pe substanta neuscata) si a ai>ei trebuie sd fie de cel putin 98,0°/ o si cel mult 
W2,0%. ' 

Activitate microbiologica. Se deterinina conform prevederilor de la 
„Activitatea microbiologica a antibioticelor" (IX.F.5). 

Conservare. In recipiente inchise etan§, ferit de lumina, la cel mult 
5 °C. 

Aejiune farmacologiea si intrebuintari. Antibiotic. 


CARBO MEDICINALIS 

Carbune medicinal 

Sinonim : carbune activ 

Deseriere. Pulbere neagra, fina, usoara, fara miros fara gust (IX. B). 

Solubilitate. Practic insolubil in solventii uzuali (IX.C.l). 

Solutia A. La 5,0 g carbune medicinal, in prealabil uscat la 120 °C, 
se adauga 100 ml apa §i se incalze^te la fierbere timp de 5 min. Dupa 
racire se filtreaza si solutia filtrata se completeaza la 100 ml, prin spalarea 
filtrului cu apa. 

Solutia B. Amestecul folosit la determinarea sulfurilor se raceste, 
se completeaza cu apa la 50 ml si se filtreaza. 

Identifieare. Incalzit la rosu, carbunele medicinal arde lent, fara. 
flacara. 

Aeiditate-alcalinitate. La 10 ml solute A se adauga 0,05 ml rosu de 
metil-solutie (I) ; solutia trebuie sa se coloreze in galben. Se adauga 
0,2 ml acid clorhidric 0,1 mol/1; solutia trebuie sa se coloreze in roz. 

Arsen. La 1,0 g carbune medicinal se adauga 10 ml acid clorhidric 
100 g/1 (R), se incalzeste la fierbere timp de 5 min si se filtreaza; solutia 


nu trebuie sa dea reactia pentru arsen cu hipofosfit de sodiu in acid elor- 
hidric (22) (IX.C.13). 

Cloruri. Cel mult 0,01%. 

4 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solutie- 
-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Fer. Cel mult 0,06%. 

0,5 ml solutie B completata cu apa la 10 ml se compara cu 3 ml 
solutie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,03 mg ion fer) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

10 ml solutie B se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb) 
(IX.C.13). 

Kitrati. La 2 ml solutie A se adauga 0,5 ml sulfat de fer (Il)-solutie {R} 
si se toama, cu precaujfe, pe peretii eprubetei, 2 ml acid sulfuric (R); la zona 
de contact a celor doua lichide nu trebuie sa se formeze un inel brun. 

Suifafi. Cel mult 0,02%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 
(IX.C.13). 

Carbonizare incompieta. La 0,2 g carbune medicinal se adauga 10 ml 
hidroxid de sodiu 0,1 mol/1: se incalzepte la fierbere timp de 1 min, se raceste 
§i se filtreaza ; solutia trebuie sa fie incolora. 

Ganuri. La 5,0 g carbune medicinal se adauga 50 ml apa §i 10 ml acid 
sulfuric 100 g/1 (R), intr-un balon de distilare. Se coiecteaza 2 ml aistilat 
intr-un flacon care confine 2 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1, se adauga 0,15 ml 
sulfat de fer (Il)-solutie (R) §i se incalze§te la fierbere. Dupa racire se 
adauga 0,1 ml clorura de fer (III) 30 g/1 (R) $i acid clorhidric 100 g/1 (2?) 
pina la reactie slab acida; nu trebuie sa apara o colorafie albastra sau 
sa se formeze un precipitat albastru. 

Substante solubile in apa. Cel mult 1,0%. 

20 ml solutie A se evapora la sicitate pe baia de apa, intr-o capsula 
de sticla in prealabil eintarita; reziduul obtinut se usuca la 105 °C pina 
la masa constants.. 

Substance solubile in aeid elorMdrie. Cel mult 2,5%. 

La 2,5 g carbune medicinal, in prealabil uscat la 120 °C, se adauga 
15 ml apa £?i 20 ml acid clorhidric 100 g/1 (R) si se incalzeste Ja fierbere 
timp de 5 min; dupa racire amestecul se aauce cantitativ intr-un balon 
cotat, se completaza cu apa la 25 ml si se filtreaza. 10,0 ml solufie filtrata 
se evapora la sicitate pe baia de apa, intr-o capsula de sticla in prealabil 
eintarita fi reziduul obtinut se usuca la 105 °C pina la masa constants. 

Sulfnri. La 5,0 g carbune medicinal, in prealabil uscat la 120 °C, se 
adauga 25 ml apa, 15 ml acid clorhidric 100 g/1 (22) si se incalzeste la fierbere 
timp de 5 min, intr-un flacon acoperit cu hirtie de filtru umectata cn 
acetat de plumb (II) 50 g/1 (22); hirtia nu trebuie sa se coloreze in brun 
san in negru. 

Pierdere prin useare. Cel mult 12,0%. 

1 g carbune medicinal se usuca la 120 °C pina la masa constants 
(IX.C.15). 


14 — Farmacopeea Romana, ea. a X-a 
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Reziduu prin ealeinaro. Cel mult 4,0%. 

1 g carbune medicinal in prealabil uscat la 120 °C, se umecteazacu 
1 ml alcool (R), se incalzeste pe flacara pina la indepartarea alcoolului si 
se calcineaza pina la masa constants. (IX.C.17). 

Putere de adsorbtie. 0,1 g carbune medicinal, in prealabil uscat la 
120 °C, se introduc intr-un cilindru de 50 ml cu dop rodat, se adauga 
20,0 ml albastru de metilen-solutie (R) si se agita energic pina la decolo- 
rare. Se adauga in continuare 10,0 ml albastru de metilen-solutie (R), in 
portiuni de cite 2 ml, se agita dupa fiecare adaugare si se lasa in repaus 
sa sedimenteze ; lichidul trebuie sa fie decolorat. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de umiditate. 

Actimie farmaeologiea si intrebumjari. Adsorbant. 


CARBOCROMENI HYDROCHLORIDUM 


Ciorhidrat de carbocromena 



CsoH 27 N0 5 • HCi M t 397,9 

Clorhidratul de carbocromena este 3-(|3-dietilammoetil)-4-metii-7-(car- 
betoximetoxi)-2H-l-benzopiran-2-ona. Confine cel putin 98,5% si cel mult 
101,0% C 20 H 27 NO 5 • HCI raportat la substanta uscata. 

Deseriere, Pulbere microcristalina alba, fara miros, cu gust slab 
amar (IX. B). 


Solubiiitate. Poarte usor solubil in apa, usor solubil in alcool, pufin 
soiubil in acetona, foarte greu solubil in eter (IX.C.l). 

Solutia A. 0,5 g clornidrat de carbocromena se dizolva in 20 ml apa 
proaspat fiarta si racita si se completeaza cu acelasi solvent la 25 ml. 

Identifieare 


— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu clor- 
hidrat de caroocromena (s.r.) prin dispersie In bromura de potasiu IR) 
(IX.C.24.2). ' ' 
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— Spectrul in ultraviolet al solutiei 0,001% m/V prezinta dona 
maxixne: la 217 run si la 320 nm (IX.C.24.1). _ 

— La 5 mg ciorhidrat de carbocromena se adauga 1 ml ciorhidrat 
de hidroxilamina (R) solutie saturata in alcool { R ), se incalzeste la fierbere, 
se raceste, se aciduleaza cu acid clorhidric 100 g/1 {R) ?i se adauga 0,1 mi 
clorura de fer (III) 30 g/1 (R ); apare o coloratie rosu-bruna. _ _ 

— La 10 mg ciorhidrat de carbocromena se adauga 2 ml acid citric (K, 
solutie saturata in anhidrida acetica. ( R ) si se incalzeste la fierbere, 
apare o coloratie rosu-visinie. „ ., 

— 1 ml solutie A se dilueaza cu 4 ml apa, se aciduleaza cu acid 
nitric 100 g/1 (2?) si se adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (R) se lor- 
meaza un precipitat alb, cazeos. 

Pmact de topire : 159 — 162 °C (IX.C.10). ^ 

Aspeetal solutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 
pH = 3,5 — 5,5 (solutia A) (IX.C.22). 

Ciorhidrat de 3-(p-dietiiaminoetil)-4-metii-7-(earbohidroximeU>xi)-2II, 

-1 -benzopiran-2-ona. Cel mult 1,0%. 

0,1 g ciorhidrat de carbocromena se dizolva m 10 ml clorotorm (K,/, 
xutr-o pilnie de separare si se agita timp de 2 min cu 50 ml hidrogenofosfat 
de disodiu (Na,HPO, • 2H 2 0) (R) 100 gA (pH 8,5). Dupa separarea stra- 
turilor, 25,0 ml din strata! apos se amesteca cu lo ml acid plormaric 
1 mol/1 si se dilueaza cu apa la 50 ml, intr-un balon cotat (solufia-proba). 
Se determina absorbanfa solutiei la 324 nm, folosind ca lichia ae compen- 

Concentrafia in ciorhidrat de 3- ((LcLetilaminoetil)-4-metil-7- (carbohi- 
droximetoxi}-2H-l-benzopiran-2-ona a probei de analizat se calculeaza 
conform formulei: 

c = 2,2 ■ A g24 

in care: 

c = concentratia in ciorhidrat de 3-(P-dietilaminoetil)-4-nietil-7-(car- 
bohidroximetoxi)-2H-1 -benzopiran-2-ona a probei de analizat 
(% m/m); 

A,,. = absorbanta solutiei-proba la 324 mn; 

2,2 — factor care corespunde la 0,1 g ciorhidrat ae carbocromena. 

Ciorhidrat de 3-'(p-dietilaminoetil)-4-metiI-7-hidroxi'2H-l'benzopiraD- 

-2-ona. Cel mult 1,0%. , A „ . ... - 

0,3 g ciorhidrat de carbocromena se dizolva in apa. si se dilueaza. ^ 
acelasi solvent la 50 ml, intr-un balon cotat (solutia 1). ^0,0 _ s0 p 

se adue intr-un fiacon de 50 ml, se adauga 1 ml hidroxid de sodiu 1 moill 
si se incalzeste pe baia de apa timp de 10 min. Dupa racire^ amesec ^ 
se aduce cantitativ intr-un balon cotat §i se dilueaza cu apa a 

(solufie ProbaA ^ prepar§ 0 p ro ba-martor, in aceleasi condifu cu solufia- 
proba, din 10,0 ml" solutie 1, folosind 1 ml acid clorhidric 1 mol/1 m ioc 
de 1 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1. 
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Se determina absorbanpi solutiei-proba la 365 nm, folosina ca lichid 
de compensate proba-martor. 

Concentrapia in clorhidrat de 3-(P-dietilaminoetil)-4-metil-7-hidroxi- 
-2H-1 -benzopiran-2-ona a probei de analizat se caiculeaza conform formuiei: 

c = 2,7 • A x - 

In care: 

c = concentratia in clorhidrat de 3-(p-dietilaminoetil)-4-metiI-7- 
-hidroxi-2H-1 -benzopiran-2-oni. a probei de analizat (% m/m); 

a »s 5 = absorbanfa solutiei-proba la 365 nm; 

= factor care corespunde la 0,3 g clorhidrat de carbocromena. 

Metale grele. Cel mult 0,002%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Contro- 
lul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) §i completat cu apa 
la 10 ml, se compara cu 10 ml solufie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g clorhidrat de carbocromena se usuca la 105 °C pina la masa 
constanta (IX.C.15). 

Reziduu prin caleinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g clorhidrat de carbocromena se calcineaza cu acid sulfuric (R) 
(IX.C.17). ' v 

Dozare. 0,5 g clorhidrat de carbocromena se dizolva in 50 ml cloro- 
form (R), se adauga 10 ml acetat de mercur (II) in acid acetic anhidru (22), 
0,1 ml galben de metanil in dioxan (/) §i se titreaza cu acid percloric 
0,1 mol/1 in dioxan pina la colorafie rosu-violacee. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,03979 g 
CjflH 27 N0 5 • HC1. 

Conservare. in recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aetiune farmacologiea si intrebuinfari. Antianginos. 


CARBOXYMETHYLCELLULOSUM NATRICUM 

Carboximetiiceluioza sodica 

Sinonim : Carmellosum 

Carboximetiiceluioza sodica este sarea de sodiu a policarboximetil- 
etertdui de celuloza. Confine cel putin 6,5% si cel mult 10,8% sodiu (Na) 
raportat la substanfa uscata. 

. Descriere. Pulbere granuloasa sau fibroasa, alba sau alb-galbuie, fara 
nuros, cu gust mucilaginos (IX.B); higroscopica. 

Solubilitate. Se disperseaza in apa formind solufii coloidale viscoase, 
limpezi sau opalescente. Practic insolubila in alcool, cloroform eter 


Solutia A. Carboximetiiceluioza sodica, corespunzatoare la 1,0 g carbo¬ 
ximetiiceluioza sodica uscata, se disperseaza uniform, prin agitare energies., 
in 90 mi apa proaspat fiarta racita, incalzita la aproximativ 70 "C si se 
continua agitarea pina la obfinerea unei solutii coloidale. Dupa ricire 
se compieteaza la 100 ml cu apa proaspat fiarta si racita. 

Identificare 

— La 1 ml solute A diluata cu un volum egal de apa se adauga 
€,3 ml 1-naftol in metanol ( R ); peste aceasta soluble se adauga 2 ml acid 
sulfuric (R) ; la zona de contact a celor doua iichide trebuie sa se formeze 
un inel rosu-purpuriu. 

— 5 ml solupte A se incaizesc la fierbere timp de 5 min; solutia 
trebuie sa ramina limpede. 

— La 10 ml solutie A se adauga 10 ml clorura de calciu 200 g/1 (R) ; 
nu trebuie sa se formeze un precipitat gelatiaos. 

— Prin calcinare se obtine un reziduu care umectat cu acid ciorhidric 
100 g/1 (R) coloreaza flacara in galben. 

Viseozitate aparenta. Determinarea viscozitatii se efectueaza pe o 
solutie 1% m/m sau 2% m/m. 

Se cintareste carboximetiiceluioza sodica, corespunzatoare la carboxi- 
metilceiuloza sodica uscata, necesara obtinerii a 200 g solutie si se aduce. 
in mici portiuni si sub agitare, peste aproximativ 180 ml apa incalzita la 
60 — 70 °C. Se continua agitarea pina la dispersarea complete a carboxi- 
metiiceluiozei sodice, se compieteaza cu apa la 200 g si se £ine solutia la 
temperatura de 20 °C timp de 1 h, agitind din cind in cina. Viscozitatea 
se determina cu viscozimetrul rotational (Brookfield) la temperatura de 
20 ±0,1 °C, daca producatorul nu prevede altfel. Se aiege corpul de imeresi 
si viteza de rota tie in functie de viseozitate sau in functie de codul cores- 
punzator viscozitatii declarate pe eticheta. Citirea se efectueaza dupa 
3 min de la inceputul miscarii de rotate a corpului de imersie. 

Pentru carboximetiiceluioza sodica cu viscozitatea aparenta de 
100 mPa • s sau mai mica, viscozitatea aparenta trebuie sa fie de cel pu (in 
80,0% si de cel mult 120,0% fata de vaioarea declarata. Pentru carboxi¬ 
metiiceluioza sodica cu viscozitatea aparenta mai mare de 100 mPa • s, 
viscozitatea aparenta trebuie sa fie de cel pu£in 75,0% $i de cel mult 
140,0% fa£a de vaioarea declarata. 

AspectuI solutiei. 10 ml solutie A trebuie sa fie limpede sau cel mult 
opalescenta si incolora. O eventuala colorapte nu trebuie sa fie mai intensa 
decit coloratia unei solutii-etalon obfinute prin diiuarea (5 : 95) cu acid 
olorhidric 10 g/1 (R) a unei solufii-etalon preparate din 0,60 ml cobalt-E.c., 
2,4 ml fer-E.c. si 7 ml acid clorhidric 10 g/1 (R) (IX.C.2). 

pH = 6,0 - 8,0 (solutia A) (IX.C.22). 

Clorari. Cel mult 0,25%. 

2 ml soluble A completata cu apa la 10 ml se compara cu 5 ml solu- 
£ie-etaion completata cu apa. la 10 ml (0,05 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,002%. 
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Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Con- 
trolxil limitelor pentru impuxita{;i anorganice" (IX.C.13) si completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Pierdere prin useare. Cel mult 10,0%. 

1 g carboximetilceluloza sodiea se usuca la 105 °C timp de 3 h (IX. C. 15). 

Reziduu prin ealeinare. Cel putin 20,0% si cel mult 33,3%, corespun- 
zator la cel putin 6,5% si cel mult 10,8% sodiu (Na) raportat la substanja 
uscata. 

0,5 g carboximetilceluloza sodiea se calcineaza cu acid sulfuric (R) 
(IX.C.17). V 7 

1 mg sulfat de sodiu corespunde la 0,3238 mg sodiu (Na). 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de umi ditate 

Observajie. Pe eticheta recipientului trebuie sa se mentioneze denu- 
uiirea substantei, viscozitatea aparenta (in milipascali-secunda) sau codul 
CQxespunzator viscozitatii, concentratia solutiei (% m/m) si temperatura 
la care se detennina viscozitatea. 


CARVI FRUCTUS 
Fruct de chimen 

Fractal mat or al plantei Carum carvi L. (Apiaceat ). Contine cel nutin 
3,0% V/m ulei volatil. ' 

Deseriere. Caractere macroscopice. Fructe formate din doua mericarpe 
de obicei separate, ^alungite, elipsoidale, usor arcuate, turtite lateral, lungi 
de 3 / mm, cu diametral de 1 — 1,5 mm, cenufiu-brune, cu cite ciaci 

coaste longitudinale proemineute, de culoare mai desenisa. 

Miros putemic, caracteristic, gust intepator, aromat (IX.D.l). 

Caractere microscopice. Sectiunea transversals. a mericarpuiui este de 
forma pentagonal!, cu cinci proemineute corespunzatoare coastelor, in 
tare se afla fasciculele libero-lemnoase, inconjurate de fibre sclerificate. 
Cel.ulele epicarpului sint dxeptungliiulare sau poligonale, cu cuticula fin 
striata. Mezocarpul contine sase cauale secretoare cu ulei volatil, dintre 
care patru sint aispuse in regiunea convex! a fructului, iar doua in regiu- 
nea coinisurala. Endocarpul este format din celule mici, alungite tangential, 
cu peretii subtiri. Albumenul este constituit din celule cu perefii ingrofaji, 
care contin granule de aleurcrna §i draze mici de oxalat de calciu (IX.D.2; 
IX.D.3). 

Parti din aeeeasi planta. Fructe necorespunzatoare (seci, rupte, inne- 
grite), cel mult 2,0% ; resturi de peduncuii si alte parti din planta, cel mult 
1,0% (IX.D.4). 

Parti din alte piante. Cel mult 1,5% (IX.D.4). 

Produse mineral?. Cel mult 0,5% (IX.D.4). 


Apa. Cel mult 9,0%. 

20 g pulbere de fruct de chimen (IV) se antreneaza cu vapori de soivenji 
organic! (IX.C. 16.2). 

Cenusa. Cel mult 7,0%. 

1 g fruct de chimen se calcineaza pin! la mas! constants (IX.C.17). 
Cenusa insolubila in aeid elorhidrie 100 g/L Cel mult 1,5% (IX.C.17). 
Dozare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Dozarea uleiului 
volatil din produsele vegetale" (IX.D.10). 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Actiune farmaeologica si intrebuintari. Carminativ; aromatizant. 


CEFALOTINUM NATRICUM 


Cefalotina sodioa 
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Cefalotina sodiea este sarea de sodiu a acidului (6 R, 7 R)-3-(hidroxi- 
metil)-8-oxo-7- [2-(2-tienil)acetamido] -5-tia-1 -azabiciclo [4.2.0joct- 2-en-2- 
-carboxilic, acetat. Contine cel putin 90,0% C 16 H 16 N 2 O e S 2 raportat la sub- 
stanta uscata. 

Activitatea microbiologica este de cel putin 850 tig cefalotina 
(C 1 b H ] 6 N„0 6 S 2 )/mg raportat! la substanta uscata. 


Deseriere. Pulbere microcristalina alba sau alb-galbuie, far! miros 
(IX. B). 

Solubiiitate. Ufor solubila in apa, greu solubila in alcool, practic inso¬ 
lubila in cloToforni si eter (IX.C.l). 

Identiiieare 


— Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu cefalo¬ 
tina sodiea (e.n.j prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— La 20 mg cefalotina sodiea se adauga 2 ml acid sulfuric (R) 
80% V/V care contine 1% V/V acid nitric (R) ; apare o coloratie verde-oliv 
care devine rosu-bruna. 

— Prin calcinare se obtine un reziduu care umectat cu acid elorhidrie 
100 g/1 ( R ) coloreaza flacara in galben. 
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Putere rotatorie specifica: [a]g = + 124° pina la + 134° (5% m/V 
in apa proaspat fiarta si racita; raportat la substanta uscata) (IX.C.4). 

AspeetuI solufiei. Solutia 3% m/V in apa proaspat fiarta si racita 
trebuie sa fie limpede si incolora. Dupa 4 h, o eventuala colorafie liu tre- 
buie sa fie mai intensa decit coloratia unei solufii-etalon preparate din 
0,05 ml cobalt-E.c., 0,60 ml fer-E.c. si apa la 10 ml (IX.C.2). 

pH = 4,5-7,0 (10% m/V) (IX.C.22). 

Absorbfia luminii. Absor'banfa unei solutii 0,002% m/V, determinate 
la 237 run, trebuie sa fie cuprinsa intre 0,65 si 0,72 (IX.C.24.1). 

Impuritfiti inrudite ehimie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G (R). Placa se activeaza la 105 °C timt) de 
30 min. 

Developant: 1-propanol (i?)-acetat de etil {Rf apa (60 : 10:50). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a : cefalotina sodica 1,0% m/V in metanol ( R ); 

Solutia b: cefalotina sodica (e.n.J 1,0% m/V in metanol (i?); 

Solutia c : acid 7-aminocefalosporanic (s.r.) 0,010% m/V intr-un ames- 
tec de volume egale de acetona (R) si apa care confine 5% m/V hidrogeno- 
carbonat de sodiu ( R ). 

Pe linia de start a placii eromatografice, in punctele a, b si c, se apiica 
solufiiie: 

a: 10 ul solufie a (100 pg cefalotina sodica) ; 

6: 10 fxl solutie b (100 jig cefalotina sodica-e.».) ; 

c: 10 ul solutie c (1 ug acid 7-aminocefalosporanic-s,r). 

Placa croxnatografica se introduce in vasul cromatografic cu developant, 
se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 16 cm de 
la linia de start, se scoate, se usuca la aer, se pulverizeaza uniform cu o 
solufie proaspat preparata din doua volume de hexacianoferat (III) de pota- 
siu (R ) 10 g/1 in alcool (R) 50% V/V §i un volum de clorura de 
fer (III) (R) 50 g/1 in alCool (R) si se examineaza la lumina zilei. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata prin- 
cipala, corespunzatoare cefalotinei sodice, cu acelasi Rf cu al petei cores- 
punzatoare cefalotinei sodice (e.n.) din dreptul punctului 6, mai apare o 
alta pata, cu acelasi Rf cu al petei corespunzatoare acidului 7-aminocefa- 
losporanic (s.r.), marimea si intensitatea coloratiei acesteia nu trebuie sa 
depaseasca marimea si intensitatea coloratiei petei acidului 7-aminocefa¬ 
losporanic din dreptul punctului c. 

Pierdere prin uscare. Cel mult 1,5%. 

0,5 g cefalotina sodica se usuca la 60 °C, in vid, timp de 3 h (IX.C.15), 

Impurita|i pirogene (IX.F.10). Se adniinistreaza intravenos 1 ml pe 
kilogram masa corporala dintr-o solutie care confine cefalotina sodica 
50 mg/ml in apa pentru preparate injectabile. 

Impuritafi toxiee (IX.F.ll). Se administreaza intravenos 0,5 ml din¬ 
tr-o solutie care confine cefalotina sodica 70 mg/ml. 


Sterilitate. Cefalotina sodica trebuie sa fie sterila. Se procedeaza con¬ 
form prevederilor de la ,,Controlul sterilitafii" (IX.F.2). 

Dozare. Cefalotina. 0,1 g cefalotina sodica se dizolva in 50 ml apa 
se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat (solutia- 
proba). La 5,0 ml solufie-proba se adauga.2,5 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1, 
se omogenizeaza prin agitare si se lasa in repaus timp de 20 min. Se adauga 
10 ml tampon acetat pH 4,6 (R), 2,5 ml acid clorhidric 1 mol/1 si 20,0 ml 
iod 0,005 mol/1. Se lasa la intuneric timp de 20 min §i se titreaza cu tio- 
sulfat de sodiu 0,01 mol/1 pina la colorafie galben-aescliis. Se adauga 1 ml 
amidon-solufie (I) si se continua titrarea, agitind energic, pina la decolorare. 

La 5,0 ml soiutie-proba se adauga 10 ml tampon acetat pH 4,6 (R) 
si 20,0 ml iod 0,005 mol/1. Se lasa la intuneric timp de 20 min §i se ti¬ 
treaza cu tiosulf at de sodiu 0,01 mol/1 pina la colorafie galben-descbis. Se 
adauga 1 ml amidon-solufie (I) fi se continua titrarea, agitind energic, pina 
la decolorare. 

Diferenfa dintre cele doua titrari reprezinta iodul consumat de cefa¬ 
lotina din cei 5 ml soiutie-proba. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o solutie-etalon preparata 
din 0,1 g cefalotina sodica (e.n.) prelucrata in aceleasi conditii cu solufia- 
proba. 

Concentrafia in cefalotina (exprimata in C^Hu^OgSj,) a probei se 
calculeaza finind seama de concentrafia in cefalotina (exprimata in 
C! 6 E 16 N 2 0 6 S 2 ) a etalonuiui national. 

Actwitate microbiologica. Se determina conform prevederilor de la 
,,Activitatea microbiologica a antibioticelor" (IX.F.4). 

Conservare. In recipiente mchise etan§, ferit de lumina, la cel mult 
25 °C. 

Aefiune farmaeologica si intrebuinfari. Antibiotic. 


CEFOTAXIMUM NATRICUM 


Cefotaxima sodica 
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Cefotaxima sodica este sarea de sodiu a acidului (6 R, 7 R)-7-{2-(2- 
-amino-4 - tiazolil) glioxilamido ] - 3 - (Mdroximetil) - 8 - oxo - 5 - tia - 1 - azabiciclo 
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[4.2.0 joct-2-en-2-carboxilic 7 2 -(Z) (O-metiloxima), acetat. Contine cel putin 
98,0% si cel mult 102,0% C I6 Hj 6 N,Na0 7 S 2 raportat la substanta anhidra. 

Deseriere. Pulbere microcristalina alba sau alb-galbuie, fara miros sau 
cu miros foarte slab caracteristic si gust amar (IX.B). 

Solubilitate. U§or soiubila in apa, foarte greu solubila in doroform, 
practic insolubila in eter (IX.C.l). 

1 dentifieare 

— Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda cdui obtinut cu cefo- 
taxima sodica (s.r.) prin dispersie in bromura de notasiu (R) (IX.C.24.2) 

- Spectral in ultraviolet al solutiei 0,002% m/V in apa prezinta’ doud 
maxime: la 236 nm si la 260 nm (IX.C.24.1). 

— La 10 mg cefotaxima sodica se adauga 0,2 ml acid sulfuric {R) 
80% V/V care contine 1% V/V acid nitric ( R ); apare o coloratie galbeni 
care devine rapid brun-roscata. 

— Prin calcinare se obtine un reziduu care umectat cu acid clorhidric 
100 g/1 (R) coloreaza flacara in galben. 

AspeetuI solutiei. Solutia 1% m/V in apa proaspat fiarta si radta 
trebuie sa fie limpede. O eventuala coloratie nu trebuie sa fie mar intensa 
deed colorafia unei solutii-etalon preparate din 0,05 ml cobalt-E.e. 0.50 ml 
fer-E.c. si apa la 10 ml (IX.C.2). 

Futere rotatorie specifies: [ajg = +58° pina la +64° (1% m/V in 
apa proaspat fiarta §i racita; raportat la substanta anhidra) (IX.C4). 

Absorbtia luminii. Absorbanta unei solutii 0,002% m/V in add dor- 
bidric ( R ) 0,1 mol/1 in metanol (R), proaspat preparat, determinate la 
262 nm nu trebuie sa difere cu mai mult de +3% fata de absorbanta 
unei solujii de cefotaxima sodica (s.r.) 0,002% m/V in acid clorhidric ( R ) 
0,1 mol/1 in metanol ( R ), proaspat preparat (IX.C.24.1). 

Absorbantele se raporteaza la substanta anhidra. 

Metale grele. Cel mult 0,002%. 

0,5 g cefotaxima sodica se calcineaza cu acid sulfuric (R). Reziduul 
de la caldnare, prelucrat conform prevederilor de la „Controlul limitelor 
pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si completat cu apa la 10 ml, se 
compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

impuritafi inrudite ehimic. Cel mult 4,0%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromatografie pe strat 
subjire" (IX.C.26.2). ‘ 

Adsorb ant: silicagel GF^ ( R). 

Develop ant: acetat de etil (E)-alcool (B)-apa-acid formic anhidra ( R) 
(60: 25 : 15 : 1). 

Vasul cromatografic se satureaza timp de 2 h. 

Solutii de aplicat: 

Solutia a : cefotaxima sodica 2,0% m/V in apa; 

Solutia b: cefotaxima sodica (s.r.) 0,020% m/V in apa; 
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Solutia c: cefotaxima sodica (s.r.) 0,040% m/V in apa; 

Solutia d : cefotaxima sodica (s.r.) 0,080% m/V in apa. 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a, b, c si £, se aplica 
solutiile: 

a: 10 p.1 solutie a (200 fig cefotaxima sodica) ; 

b: 10 fil solutie b (2 irg cefotaxima sodica-s.n) ; 

c: 10 fil solutie c (4 jig cefotaxima sodica-s.r.); 

d: 10 ul solutie d (8 fig cefotaxima sodica-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
pant, se lasa pina ciud acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer §i se examineaza in lumina 
ultravioleta la 254 nm. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata prind- 
pala, corespunzatoare cefotaxime! sodice, mai apar si alte pete, marimea 
si intensitatea acestora nu trebuie sa depa^easca marimea §i intensitatea 
petei din dreptul punctului c. 

pH = 4,5 - 6,5 (10% m/V) (IX.C.22). 

Apa. Cel mult 6,0%. 

0,2 g cefotaxima sodica se titreaza cu reactivul Karl Fischer (IX.C. 16.1). 

Impuritati pirogene (IX.E.10). Se administreaza intravenos 1 ml pe 
kilogram masa corporals. dintr-o solutie care confine cefotaxima sodica 
50 mg/ml in apa pentru preparate injectabile. 

Impuritati toxiee (IX.F.ll). Se administreaza. intravenos 0,5 ml din¬ 
tr-o solutie care contine cefotaxima sodica 40 mg/ml. Timpul de observatie 
este de 48 h. 

Sterilitate. Cefotaxima sodica trebuie sa fie sterila. Se procedeaza 
conform prevederilor de ia „Controlul sterilitatii" (IX.F.2). 

Bozare. 0,1 g cefotaxima sodica se dizolva in 25 ml acid acetic anbi- 
dru (R), se adauga 20 ml dioxan ( R ), albastru de bromfenol (I) 10 g/1 in 
alcool absolut ( R ) si se titreaza cu acid perdoric 0,1 mol/1 in dioxan pina 
kT'decolorare. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,02387 g 
CieH 16 N 5 Na0 7 S 2 . 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina, la cel mult 
25 °C. 

Aetiune i'armaeologica si intrebuintari. Antibiotic. 
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CERA FLAVA 

Ceara galbena 

Ceara galbena este produsul obtinut prin topirea fagurilor de albine 
(Apis melifica. Apideae). Contine cel putin 70,0% si cel mult 75,0% esteri 
ai alcoolilor superior! (C 26 _ 32 ) cu acizii palmitic, hidroxipalmitic si cerotic, 
14,0% acizi gra§i liberi, 12,0% hidroearburi corespuuzatoare alcoolilor de 
ceara si cantita^i mici de alcooli liberi §i sitosterina. 

Beseriere. Masa solida sub forma de placi cu aspect uniform, cel pufia 
In jumatatea superioara a masei, cu fractura mata si gxanuloasa de culoare 
galbena sau brun-deschis, cu miros slab caracteristic de mi ere, fara gust 
(IX. B). 

Ceara galbena topita pe baia de apa se prezinta ca un lichid limpede, 
de culoare galbena. 

Soiubiiitate. IJjor solubila in benzen, cloroform si uleiuri volatile, solu- 
bila in eter prin inealzire, greu solubila in alcool la fierbere, practic insolu- 
bila in apa §i alcool; miscibila in stare topita cu parafina, vaselina alba §i 
uleiuri grase (IX.C.l). 

Densifate relativa: df® = 0,950 — 0,966 (IX.C.3). 

Indiee de aciditate: 17 — 22 (IX.C.5.2). 

Indiee de ester: 66 — 80 (IX.C.5.2). 

Indiee de peroxid. Cel mult 5 (IX.C.5.5). 

Indiee de saponificare : 83— 104 (IX.C.5.7). 

Punet de topirc: 62 — 65 °C (IX.C.10). 

Aspeetul soIu|iei. 0,60 g ceara galbena se dizolva, prin inealzire la 
aproximativ 50 °C, in 10 ml cloroform (R ); solujda trebuie sa fie limpede 
§* colorata in galben. Col or apa solutiei nu trebuie sa fie mai intensa dedt 
coloratia unei solufii-etalcn preparate din 0,40 ml cupru-E.c., 1,0 ml cobalt- 
E.c., 8,0 ml fer-E.c. §i acid clorhiaric 10 g/1 ( R ) la 10 ml (IX.C.2). 

Coloranfi sintetici. 0,60 g ceara galbena se dizolva, prin inealzire la 
aproximativ 50 °C, in 10 ml 'Cloroform (R), se adauga 0,2 ml acid clorhidric 
100 g/1 (R) §i se agita usor; nn trebuie sa apara o colorafie rofie. 

Aeid stearie. 1,0 g ceara galbena si 20 ml alcool (J?) se inealzese pe 
baia de apa intr-un balon prevazut cu xefrigerent cu reflux. Amestecui se 
race§te si se filtreaza prin hirtie de filtru cu porii fini. Solutia filtrata tre¬ 
buie sa fie incolora si neutra. la hiitia de turnesol albastra (I). 

Grasimi, ceara Japoniea, sapun. La 1,0 g ceara galbena se adauga 
20 ml apa, 15 ml hidroxid de sodiu 300 g/1 {R) si se tine pe baia de apa 
timp de 30 min. Solujia filtrata trebuie sa fie limpede sau cel mult opales- 
centa. Solutia se aciduleaza cu acid clorhidric (R ); lichidul trebuie sa ramina. 
limpede sau cel mult slab tulbure. 

Ha§ini. La 0,10 g ceara galbena se adauga. 15 mi anhidrida acetica (R) 
fi se incaizeste pe baia de apa. Se xacefte §i se filtreaza prin birtie de filtru 


cu porii fini. La 2,0 ml solufie filtrata se adauga 0,1 ml acid sulfuric (R) 
500 g/1; nu trebuie sa apara o colorafie violeta. 

Ceara de Carnauba. 0,10 g ceara galbena se dizolva, prin inealzire la 
aproximativ 50 °C, in 20 ml 1-butanol (R) si se raceme ; din amestec se 
separa o masa cristalina. Nu trebuie sa se observe o masa amorfa. 

Parafina. La 5,0 g ceara galbena se adauga 25 ml hidroxid de potasiu 
0,5 mol/I in alcool fi se incalzeste la fierbere, la reflux, timp de 4 h intr-un 
balon prevazut cu refrigerent. La reziduul obtinut se adauga 20 ml gliee- 
rol ( R ) si 100 ml apa incalzita la aproximativ 70 °C; solujia trebuie sa fie 
limpede sau cel mult opalescenta. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina, la loc racoros. 


CETACEUM 

Cetaceu 

Ceara cristalina purificata, care provine din cavitatile craniene si peri- 
craniene ale casalotului Physeter macrocephalus L. san Physeter catodon L. 
(PhyseteridaeJ si in care predomina palmitatul sau miristatul de cetil. 

Descriere. Solzi san masa alba cu aspect cristalin si structura lamelara, 
care cliveaza usor in foife translucide, sidefii, onctnoase la pipait, cn miros 
slab caracteristic si gust fad (IX. B). 

Umectat cu alcool sau ulei vegetal devine usor pulverizabil. Topit pe 
baia de apa se prezinta ca un lichid limpede §i incolor. 

Soiubiiitate. Usor solubil in cloroform, eter, eter de petrol §i sulfura 
de carbon, solubil in alcool incalzit la aproximativ 70 °C, practic insolubil 
in apa. Topit pe baia de apa este miscibil cu uleiuri grase §i volatile 
(IX.C.l). 

Aspeetul soluf-iei. 1,0 g cetaceu se dizolva in 5 ml cloroform (R). Tre¬ 
buie sa se obtina o solutie limpede si incolora (IX.C.2). 

Bensitate relativa: d|g = 0,9400 — 0,9550 (IX.C.3). 

Indiee de aciditate. Cel mult 2 (IX.C.5.1). 

3,0 g cetaceu se dizolva prin inealzire in 40 ml xilen ( R) intr-un flacon 
prevazut cu refrigerent. Se adauga 20 ml alcool ( R ) in prealabil neutralizat 
cu hidroxid de potasiu 0,5 mol/1 in alcool la fenolftaleina-solutie (I) s?i se 
titreaza fierbinte cu hidroxid de potasiu 0,5 mol/1 in alcool. 

Indiee de iod. Cel mult 8 (IX.C.5.4). 

Indiee de peroxid. Cel mult 8 (IX.C.5.5). 

Indiee de refractie: n|f = 1,430 — 1,435 (IX.C.5.6). 

Indiee de saponifieare : 115 — 135 (IX.C.5.7). 

Substante nesaponifieabile: 45 — 52% (IX.C.6). Se iau in lucru 5g 
cetaceu. 

Punet de pieurare: 43 — 50 C C (IX.C.8). 
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Aeiditate. 0,5 g cetaceu se dizolva, prin incaizire la aproximativ 40 °C, 
in 45 ml alcool ( R ) in prealabil neutralizat cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 
la fenolftaleina-solutie (/), se race§te si se filtreaza; solatia trebuie sa ramina 
incolorS. La adaugarea de 0,15 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 solutia trebuie 
sa se coloreze in rosu. 

Acid stearie. 1 g cetaceu se dizolva in 10 ml amoniac concentrat (R), 
prin incaizire la aproximativ 40 °C si se filtreaza cald. Dupa racire, filtrul 
trebuie sa fie cel mult opalescent, iar la acidulare cu acid clorhidric (R) 
nu trebuie sa se formeze un precipitat floconos. 

Ceara. 1,0 g cetaceu se dizolva in 20 ml eter(2?). Solutia trebuie sa 
ramina limpede. 

Impuritafi insolubiie. 1,0 g cetaceu se dizolva in 5 ml cloroform (R), 
prin incaizire la aproximativ 40 °C; solutia trebuie sa fie limpede si incolora. 

Parafina. 0,5 g cetaceu se dizolva in 25 ml alcool (R) incalzit la apro¬ 
ximativ 40 °C. Solutia trebuie sa ramina limpede. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina, la cel mult 25 °C. 

Observafie. Anual se controleaza aspectul in stare topita si indicele de 
peroxid al produsului. 


CHAMOMILLAE FLOS 

Floare de musetei 

Inflorescenta plantei Chamomilla recutita Rauschert (Matricaria chamo- 
milla L.) (Asteraceae), uscata dupa recoltare. Contine cel putin 0,4% V/m 
ulei volatil de culoare albastra. 

Descriere. Caractere macroscopice. Antodii late de obicei de 1,5 — 2 cm, 
cu involucru format din trei rinduri de foliole involucrale verzi, lanceolate, 
scuamoase, imbricate si scarioase pe margine. Pedunculul, lung de cel mult 
2 cm, poarta receptaculul emisferic sau conic, inalt de 3 — 6 mm §i lat 
de 2 — 3 mm, cn i2 — 18 flori marginale femele, cu o ligula alba, laterala, 
de 4 — 6 mm lungime, tridin^ata la virf §i cu trei nervuri. Florile centrale 
foarte numeroase, hermafrodite, galbene, tubuloase, lungi de 2 — 3 mm, 
au corola cu cinci dinti, cinci nervuri si androceu sinanter care inconjoara 
stilul cu stigmat bifurcat. 

Miros aromat, caracteristic, gust usor amar (IX.D.l). 

Caractere microscopice. Epiderma foliolelor involucrale este formats din 
celule alungite, sinuoase, acoperite cu o cuticula striata si prevazute cu sto- 
mate si peri glandulari cu piciorul scurt si glanda pluricelulara, biseriata. 
Receptaculul prezinta o epiderma cu striatii cuticulare si este strabatut de 
mai multe canale secretoare si de fascicule libero-lemnoase insotite de fibre. 
Corola florilor ligulate si tubuloase prezinta celule izodiametrice sau alnn- 
gite, cu marginea mai mult sau mai putin sinuoasa si peri glanaulari de 
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acelasi tip cu cei descrisi anterior. Fata superioara a petalelor florilor ligu¬ 
late prezinta numeroase papile. Grauucioarele de polen, triunghiular-rotun- 
jite, cu diametral de aproximativ 30 pin, prezinta trei pori germinativi 
(1X.D.2). 

Chamomilla suaveolens (Pursh) Kydb. (Matricaria diseoidea DC.). Nu 

se admite inlocuirea cu inflorescente iipsite de flori ligulate si cu flori tubu¬ 
loase verzi, cu patru dinti. 

Matricaria perforata Merat (Matricariainodora L.), Nu se admite inlocui- 
rea cu inflorescente fara miros, cu receptacul semiglobulos §i plin in interior. 

Anthemis sp. Nu se admite inlocuirea cu inflorescente formate die 
flori cu receptacul acoperit de palei. 

Parji din aeeeasi planta. Flori brunificate, cel mxdt 5,0%; resturi de 
frunze si tulpini, cel mult 1,0% ; flori cu pedunculul mai lung de 2 cm, cel 
mult 5,0% ; flori sfarimate care tree prin sita V, cel mult 11,0% (IX.D.4). 

Parti din alte plante. Cel mult 2,0% (IX.D.4). 

Produse minerale. Cel mult 0,25% (IX.D.4). 

Pierdere prin useare. Cel mult 13,0%. 

5 g floare de musejel se usuca la 105 °C ulna la masa constants. 
(IX.C.15). 

Cenufa. Cel mult 11,0%. 

1 g floare de muse^el se calcineaza pina la masa Constanta (IX.C.17). 

Cenusa insolubUa in acid clorhidric 100 g/i. Cel mult 3,0%. (IX.C.17). 

Dozare. Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Dozarea uleinlui 
volatil din produse vegetale" (IX.D.10). 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Acjiune farmacologica si intrebnintari. Antiinflamator; antispastic. 

CHELIDONH HERBA 

Rostopasca 

Paitea aeriana inflorita a plantei Chelidonium majus L. (Papavera- 
ceae), uscata dupa recoltare. Contine cel putin 0,4% alealoizi totaii exprimati 
in chelidonina (C 20 H 19 O 5 N). 

Deseriere. Caractere macroscopice. Tulpini ciiindrice, ramificate, pre¬ 
vazute cu peri lungi si rari. Frunze alterne, sesile sau pedunculate, pe- 
nat-partite in 5 — 7 lobi rotunjiti, crenelati pe margine, cu lobul termi- 
na mai mare §si de obicei trilobat, de culoare verde pe fa(a superioara 
§i verde-cenusie pe faja inferioara. Florile, reunite in inflorescenfe umbe- 
liforme, asezate la virfurile ramurilor, au la baza pedunculilor bractee 
scuamiforme; caliciu iormat din doua sepale caduce, corola formats 
din patru petale ovate de culoare galbena, numeroase stamine, ovar uni- 
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locular, bicarpelat §i multiovular care se transf oima la maturitate intr- 
capsula siliculiforma cu seminje ovale, brune. 

Miios slab caracteristic, gust amar, iritant (IX.D.I). 

Caractere microscopice. Sectiunea transversala a tulp inii prezinta o 
epiderma cu peri tectori pluricelulari, 2—3 straturi de celule colenchi- 
matoase, alungite tangential si 5 — 6 straturi de fibre lignificate, galbene, 
cu lemn larg; fasciculele libero-lemnoase, colaterale, sint dispuse circ ular 
si msotite cie laticifere articulate m regiunea liberiana, cu un continut gal- 
ben-brun. 

Sectiunea transversala a frunzei prezinta o epiderma superioara cu 
celule izodiametrice, rotunjite sau ondulate, iipsita de stomatite. Epi- 
derma inferioara este formata din celule ondulate, cn numeroase stomate 
de tip anomocitic. ParencMmul palisadic este format dintr-un singur strat 
de celule; parenchimul lacunar, format din 4 — 6 straturi de celule, este 
bogat in spatii intercelulare. Fasciculul libero-lemnos, colateral, este in- 
conjurat de un periciclu colenchimatos si insotit de numeroase’laticifere 
in regiunea liberiana, cu un continut galben-brun. 

Pulberea, de culoare verde, confine fragmente de frunze cu epiderma 
formata din celule cu marginea sinuoasa si stomate de tip anomocitic, 
fragmente de frunze §i tulpini cu fascicule libero-lemnoase insotite de vase 
laticifere, de culoare bruna, situate in regiunea liberului, fragmente de peri 
lungi, multicelulari, graunciori de polen, fragmente din umbeleie florale 
reprezentate de celule cu perefii subtiri si numeroase picaturi de ulei 
(IX.D.2; IX.D.3). 

Identificare. Se procedeaza conform prevederiior de la „Cromato- 
grafie pe strat subfire" (IX.C.26.2). 

Adsorb ant: silicagel G (R). 

Developant: 1-propanol (I?)-acid formic anhidru (E)-apa (90:1:9). 

Solutie dc aplicat: Ea 0,/5 g pulbere de rostopasca (TV) se adauga 
200 ml acid acetic (R) 120 g/1, intr-un balon, se acopera cu o pilnie si 
se tine in baia de apa timp de 30 min, agitind des. Dupa racire, se di- 
lueaza cu acid acetic (2?) 120 g/1 la 250 ml si se filtreaza; se indeparteaza 
primii20 mlfiltrat. oO mlfiltratse alcalinizeaza cu amoniac concentrat (R), 
pina la pH 9 — 10 si se agita de dona ori cu cite 30 ml cloroform (R), 
intr-o pilnie _ de separare. Solutiile cloroformice reunite se usuca pe 
sulfat de sodiu axrhidru (R), se filtreaza si se evapora la sicitate, in baia 
de apa la aproximativ 40 °C, cu ajutorul unui curent de aer, Reziduul 
se dizolva in 1 ml metanol ( R). 

Pe linia de start a placii cromatografice se aplica 20 nl din solufia 
de mai sus pe o distanfa de 2 cm, sub forma de banda. 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deve¬ 
lopant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distan/a de aproximativ 
16 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aer si se examineaza: 

— la lumina zilei; 

— in lumina ultraviolets la 366 nm; 

— la lumina zilei dupa pulverizare cu tetraiodobismutat (III) de 


potasiu pentru cromatografie ( R ), uscare la aer timp de citeva minute 
si pulverizare cu nitrit de sodiu-solujie ( R ). 

Inainte de pulverizare, pe cromatograma examinata la lumina zilei 
§i in lumina ultraviolets, la 366 nm, trebuie sa apara urmatoarele pete: 

— o pata cu Rf de aproximativ 0,10, de culoare galbena, cu fluo- 
rescenja galben-intens; 

— o pata cu Rf de aproximativ 0,35, de culoare portocalie, cu fluo- 
rescen|:a portocalie (sanguinarina). 

Pe cromatograma mai pot sa apara urmatoarele pete: 

— o pata cu Rf de aproximativ 0,15, de culoare galben-luminos, cu 
fluorescen£a galbena (cheleritrina) ; 

— alte pete fluorescente, de culoare galbena, albastra §i portocalie, 
cu Rf mai mare decit al sanguinarinei. 

Dupa pulverizare cu reactivii de identificare, pe cromatograma exa¬ 
minata ia lumina zilei trebuie sa apara pe linga petele menfionate ante¬ 
rior, urmatoarele pete coiorate in brun-ro§cat: 

— o pata cu Rf de aproximativ 0,50 (chelidonina); 

— alte pete cu Rf mai mare decit al cheliaoninei. 

_Pe cromatograma mai poate sa apara o pata cu Rf de aproximativ 
0,25 (protropina). 

Parti din aeeeasi planta. Parji din planta brunificate sau decolorate, 
cel mult 3,0%; tulpini lignificate, cel mult 1,0% ; tulpini fara frunze si 
flori, cel mult 1,0% (IX.D.4). 

Parji din alte piante. Cel mult 1,0% (IX.D.4). 

Froduse minerale. Cel mult 1,0% (IX.D.4). 

Pierdere prin useare. Cel mult 13,0%. 

5g rostopasca se usuca la 105 °C pina la masa constanta (IX.C.15). 

Cenusa. Cel mult 15,0%. 

1 g rostopasca se calcineaza pina la masa constanta (IX.C.17). 

D'ozare. 10 g pulbere de rostopasca (VI) se umecteaza uniform cu un 
amestec format din 10 ml hidroxid de sodiu 300 g/1 (R) si 5 ml alcool ( R). 
Se lasa la macerat intr-un pahar de laborator acoperit, timp de 4 h, 
se aduce cantitativ intr-un cartus de Mrtie de filtru si se extrage cu cloro¬ 
form (R) intr-un aparat de extrac):ie-*continua pe baia de apa, timp de 
6 h. Solufia cloroformica se usuca pe sulfat de sodiu anhidru ( R ), se fil¬ 
treaza cantitativ intr-un balon de distilare 51 se concentreaza pe baia de 
apa pina la un volum de aproximativ 5 ml. Se adauga 10,0 ml acid sul¬ 
furic 0,01 mol/1 si se continua distilarea pina la indepartarea urmeior de 
cloroform. Pe pere£ii balonului de distilare se depune o substan):a grasa 
care se_ indeparteaza prin filtrarea confinutuiui balonului prin vata; ba- 
lonui si vata se spala cantitativ cu mici porjixmi de apa. Da filtrat se 
adauga rosu de metil-solu|:ie (I) si excesul de acid sulfuric 0,01 mol/1 
se titreaza cu hidroxid de sodiu 0,02 mol/1 pina la colora|:ie galbena. 

1 ml acid sulfuric 0,01 mol/1 corespxmde la 0,00706 g C 2C H 1 „0 5 N. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aetiune farmaeologica si intrebuintari. Antispastic; colagog. 


to — Fannacopeea Rom ana, ed. a X-< 
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CHINIDINI SULFAS 

Sulfat de chinidina 



2 © 

S0 4 2H 2 0 


0 2 ) 2 • H 2 S0 4 • 2H z O M r 7bd,0 

Sulfatul de chinidina este sulfat de (6-metoxi-4-chinolil)- [(2 R,4 S,5 R)- 
- 5 -virdl- 2 -chinuclidinill- (S) -metanol cu doua molecule de apa. Contme 
cel pufin 98,5% si' cel mult 102 , 0 % alcaioizi totali exprimati in 

(C 20 H 24 N 2 O 2 ) 2 ' H 2 S °4 ‘ 2H 2 0. 

Deseriere. Pulbere microcristalina alba sau cristale fine aciculare albe, 
fara miros, cu gust amar (toxic) (IX.B). 

Solubilitate. Usor solubil in alcool si cloroform, foarte putin solubil 
in apa, practic insolubil in acetona ?i eter (IX.C.l)^ 

Solutia A. 0,50 g sulfat de chinidina se dizolva in 50 ml apa proaspat 

fiarta §i xacita. 


iUClliUIvcuu . . , —x 

— La 1 ml solutie A se adauga 0,2 ml acid sulfuric 100 g/1 (A) si se 
diiueaza cu 5 ml apa; dupa agitaxe apaxe o fluorescenja ^albastra. 

— La 0,1 ml solufie A se adauga 4 ml apa, 0,15 ml apa de brom (A) 
si 1 ml amoniac 100 g/1 (R ); dupa agitare apare o coloratie verde. 

— La 2 ml solutie A se adauga 0,1 ml acid sulfuric 100 g/1 (A), 0,0o ml 
iod iodurat-solutie (A) ?i se agita; se formeaza un precipitat galben (deo- 
sebixe de clorhidrat de chinina). 

- La 2 ml solutie A se adauga 0,25 ml acid^ clorhidric 100 g/1 (R) 
§i 0,5 ml clorura de bariu 50 g/1 (R) ,* se formeaza nn precipitat alb. 

Putere rotatorie specified: [a]" = +275° pina la +^290% (2% m/V 
in acid clorhidric 0,1 mol/1; raportat la substanfa uscata) (IX.C.4J. 

Aspeetul solutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

pH = 6,0 — 6,8 (solutia A) (IX.C.22). 


i- 


ClorurL Cel mult 0,01%. 

10 ml solutie A se compaxa cu 1 ml solu£ie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,01 mg ion clorura) (IX.0.13). 

Impuritafi inrudite eMmie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
,,Cromatografie pe strat sub tire “ (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G (R). 

Developant: cloroform (A)-acetona (A)-dietilamina (R) (50:35:15). 

Solutii de aplicaf: 

Solutia a: sulfat de chinidina 2,50% m/V in cloroform (A); 

Solutia b : clorhidrat de chinina (s.r.) 0,0250% m/V in cloroform (A). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a 51 b, se aplica 
solnjdile: 

a: 5 fil solutie a (125 pg sulfat de chinidina); 

b : 5 ul solutie b (1,25 pig clorhidrat de chinina-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pina cxnd acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 
15 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aer, apoi placa cromato¬ 
grafica se developeaza din nou pe aceeasi distanta si se usuca in etuva 
la 105 °C timp de 10 min. Placa cromatografica se pulverizeaza uniform 
cu acid sulfuric (A) 150 g/1 si se examineaza in lumina ultraviolets, la 366 nm. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princi¬ 
pals, corespunzatoare sulfatului de chinidina, mai apar §i alte pete, ma- 
rimea si intensitatea fluorescentei acestora nu trebuie sa depS^easca ma- 
rimea si intensitatea fluorescentei petei din dreptul punctului b. 

Saruri miuerale. 0,50 g sulfat de chinidina se dizolva, prin incalzire 
la aproximativ 50 °C, intr-un amestec format din 2 ml cloroform (A) §i 
1 ml alcool absolut (A); solutia trebuie sa ramina limpede §i dupa racire. 

Sulfat de dihidroehinidina. Cel mult 10,0%. 

0,2 g sulfat de chinidina se dizolva in 20 ml apa, intr-un flacon cu 
dop rodat; se adauga 0,5 g bromurS de potasiu (A), 10 ml acid clorhidric 
100 g/1 (A), 0,1 ml rosu de metil-solufie (I) si se titreaza cu bromat de 
potasiu 0,0167 mol/1 pina la coloratie galbena. Se adauga 0,5 g iodura 
de potasiu (A) dizolvate in 200 ml apa, se include flaconul si se lasS la in- 
tuneric timp de 5 min. Se adauga amidon-solutie (I) si se titreaza cu 
tiosulfat de soaiu 0,1 mol/ 1 . 

In paraiel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml bromat de potasiu 0,0167 mol/1 corespunde la 0,01957 g 
(Caft.NA). ' H 2 S0 4 - 2H 2 0. 

Concentratia in sulfat de dihidroehinidina (% m/m) a probei de ana- 
lizat se calculeaza prin diferenta dintre rezultatul objinut la „Dozare” 
§i rezultatul obtinut prin aceasta metoda. 

Substanle orgauiee usor earbonizabile. 0,20 g sulfat de chinidina se 
dizolva in 5 ml acid sulfuric (A). Dupa 5 min, coloratia solutiei nu trebuie 
sa fie mai intensa decit coloratia unei solutii-etalon preparate din 0,10 ml 
cobalt-E.c., 0,10 ml cupru-E.c., 2,0 ml fer-E.c. si apa la 5 ml (IX.C.14). 

Pierdere prin useare: 3,0 — 5,0%. 
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0,5 g sulfat de chinidina se usuca la 130 °C pina la masa constants. 
(IX.C.15). 

Reziduu prin caieinare. Cel mult 0,1%. 

1 g sulfat de chinidina se caicineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.C.17). 

Dozare. 0,25 g sulfat de chinidina fin puiverizata se dizolva in 40 ml 
anhidrida acetica ( R ), se adauga 0,2 ml verde malachit in acid acetic an- 
hidru (I) si se titreaza cu acid percloric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru ( R ) 
pina la colorafie galbena. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru corespunde la 
0,0261 g (C.HAO^ • H 2 S0 4 • 2H 2 0. 

Conservare. in recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 

Actiune farmacologiea si intrebuintari. Antiaritmic. 


CHININI HYDROCHLORIDUM 


Clorhidrat de chinina 



C^H^O, • HC1 • 2ELO M r 396,9 

Clorhidratul de chinina este clorhidrat de (6-metozi-4-chinolil)- [(2S,4S, 
5i?)-5-vinil-2-chinuclidinil]-(R)-metanol cu doua molecule de apa. Confine 
cel pu^in 98,5% si cel mult 102,0% alcaloizi totali exprimati in 
C 20 H S4 N 2 O 2 - HC1 • 2H 2 0. 

Descriere. Pulbere cristaiina alba sau cristale aciculare matasoase, 
albe, fara miros, cu gust amar (IX.B) ; eflorescente la aer uscat. 

Solubilitate. Usor solubil in alcool si cloroform, solubil in apa, greu 
solubil in eter (IX.C.l). 

Solutia A. 1,0 g clorhidrat de chinina se dizolva in 40 ml apa proas- 
pat fiarta §i racita si se completeaza cu acelafi solvent la 50 ml. 
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Identificare 

— 1 ml soltrfie A se dilueaza cu 4 ml apa §i se adauga 0,1 ml acid 
sulfuric 100 g/1 (R ); apare o fluorescenja albastra. 

— La 0,4 ml solutie A se adauga 5 ml apa, 0,15 ml apa de brom (R), 
0,3 ml amoniac 100 g/1 ( R ); dupa agitare apare o eoloratie verde. 

— La 2 ml solutie A se adauga 0,1 ml a.cid sulfuric 100 g/1 ( R ), 0,05 ml 
iod iodurat-solutie (R) si se agita ; se formeaza un precipitat brtm (deose- 
bire de sulfat de chinidina). 

— 2 ml solutie A se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 (R) §i se adauga 
0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 ( R ); se formeaza un precipitat alb, cazeos. 

Pulere rotatorie specified: [*]g = —245° pina la —258° (2% m/V 
in acid clorhidric 0,1 mol/1; raportat la substanja uscata) (IX.C.4). 

Aspectul solutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede incoloxa (IX-C.2). 

pH = 6,0 - 6,8 (solutia A) (IX.C.22). 

Bariu. La 5 ml solutie A se adauga 1 ml acid clorhidric 100 g/1 (R) 
fi 0,3 ml acid sulfuric 100 g/1 ( R ); solutia trebuie sa ramina limpede. 

Suifati. Cel mult 0,05%. 

10 ml solufie A se compara cu 10 ml soluiie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 
(IX.C.13). 

Alti alcaloizi din coaia de China. 0,50 g clorhidrat de chinina se 
dizolva in 20 ml apa, se adauga 3 g sulfat de potasiu ( R ) pulverizat si 
se agita energic. Se raceste, se lasa in xepaus timp de 30 min, agitind 
din cind in dnd fi se filtreaza. printr-un creuzet filtrant G r La 10 ml 
filtrat se adauga 4 ml apa, 0,15 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1 §i se agita; 
solufia nn trebuie sa se tulbure timp de 10 min. 

Clorhidrat de dihidroehinina. Cel mult 6,0%. 

0,2 g clorhidrat de chinina se dizolva in 20 ml apa, intr-un flacon cu dop 
rodat; se adauga 0,5 g bromura de potasiu ( R ), 10 ml acid clorhidric 
100 g/1 ( R ), 0,1 ml rosu de metil-solujie: (I) ^i se titreaza cu bromat de potasiu 
0,0167 mol/i pina la eoloratie galbena. Se adauga 0,5 g iodura de potasiu (R) 
dizolvate in 200 ml apa, se include flaeonul §i se lasa la intuneric timp de 5 min. 
Se adauga 2 ml amidon-solujie (I) si se titreaza cu tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml bromat de potasiu 0,0167 mol/1 corespunde la 0,01984 g 
C 20 H 24 N 2 O 2 • HC1 • 2H s O. 

Concentratia in clorhidrat de dihidroehinina (% m/m) a probei de 
analizat se calculeaza prin diferenfa dintre rezultatnl ob):inut la „Dozare“ 
?i rezultatul obtinut prin aceasta metoda. 

Saruri minerale. 0,30 g clorhidrat de chinina se dizolva intr-un ames- 
tec format din 2 ml cloroform ( R) §i 1 ml alcool absolnt ( R ); solufia 
trebuie sa fie limpede. 

Substance organice u|or earbonizabiie. 0,20 g clorhidrat de chinina se 
dizolva in 5 ml acid sulfuric (R). Dupa 5 min coloratia solufuei nu trebuie sa 
fie mai intensa decit coiorafia unei solu(ii-etalon preparate din 0,10 mi co- 
balt-E.c., 0,10 ml cupru-E-c., 2,0 ml fer-E-c. fi apa la 5 ml (IX.C.14). 
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Pierdere prin useare : 7,0 — 9,5%. 

0,5 g ciorhiarat de cMnina se usuca la 105 ®C pina la masa constanta 
(IX.C.15). 

Reziduu prin caleinare. Cel mult 0,1%. 

1 g clorMdrat de cliinina se calcineaza cu acid sulfuiic (22) (IX.C.17). 

Dozare. 0,15 g clorMdrat de cliinina se dizoiva in 25 ml anhidxi- 
da acetica (22), se adauga 5 ml acetat de mercur (II) in acid acetic anhi- 
dru ( 22 ), 0,1 ml galben de metanil in diosan (/) si se titreaza cu acid perclo- 
ric 0,1 mol /1 in acid acetic anhidru pina la colorajie rosu-violeta. 

1 ml acid percloric 0,1 mol /1 in acid acetic anhidru corespunde la 
0,01984 g C 20 H 24 ]NL,O 2 ■ HC1 ■ 2H 2 0. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Sepavandum. 

Aetiune farmacologica si intrebuintari. Antimalaric. 


CHININI SULFAS 

Sulfat de chinina 

C 20 H 24 N 2 O) 2 • H 2 S0 4 • 2H 2 0 Mr 783 -° 

Sulfatul de chinina este sulfat de (6-metoxb4-chinolil)-[(2S, 4S, 5R)- 
-5-vinil-2-chinudidinil]-(R)-metanol cu doua molecule de apa. Confine cel 
putin 99 , 0 % fi cel mult 102 , 0 % alcaloizi totali exprimati in (C^H^N-jO,,),, • 

• H,S0 4 • 2H 2 0. 

Bescriere. Pulbere cristalina alba sau cristale aciculare, matasoase, 
albe, fara miros, cu gust amar (IX.B). 

Solubilitate. Putin solubil in apa prin incalzire la aproximativ 70 °C, 
putin solubil in alcool, foarte greu solubil in doroform §i eter (IX.C.l). 

Soiutia A. 0,50 g sulfat de chinina se dizoiva prin incalzire la aproxi¬ 
mativ 70 °C in 45 ml apa, se raceste si se completeaza cu acela^i solvent 
la 50 ml. 

Identifieare 

— La 3 ml solutie A se adauga 0,1 ml acid sulfuric 100 g/1 (22); 
apare o fluorescenta albastra. 

— La 0,4 ml solutie A se adauga 5 ml apa, 0,15 ml apa de brom (22), 
0,3 ml amoniac 100 g/1 ( 22 ) ; dupa agitare apare o coloratie verde. 

— La 2 ml solutie A se adauga 0,1 ml add sulfuric \00 g/l (22), 
0,05 ml iod iodurat-solutie ( 22 ) si se agita; se formeaza un precipitat brun 
(deosebire de sulfat de chinidina). 

— La 2 ml solutie A se adauga 0,25 ml acid clorhidric 100 g/1 (2?) 51 
0,5 ml clorura de bariu 50 g /1 ( 22 ) ; se formeaza un precipitat alb. 

Putere rotatorie speeifiea: [a]” = —237° pina la — 245° (2% m fV 
in acid clorhidric 0,1 mol/1; raportat la substanfa uscata) (IX.C.4). 
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Aspeetul solutiei. Soiutia A trebuie sa fie limpeae si incolora (IX.C.2). 

pH = 6,0 — 6,6 (soiutia A) (IX.C.22). 

doruri. Cel mult 0,01%. 

10 ml solutie A se compara cu 1 ml solupe-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,01 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Alfi alcaloizi din eoaja de China. 0,50 g sulfat de chinina se dizoiva, 
prin incalzire la aproximativ 70 °C, in 20 ml apa, se adauga 3 g sulfat de 
potasiu (22) pulverizat §i se agita energic. Se raceste, se Iasa in repaus 
timp de 30 min, agitind din cind in cind, §i se filtreaza printr-un creuzet 
filtraut G 4 . La 10 ml filtrat se adauga 4 ml apa, 0,15 ml hidroxid de sodiu 
1 mol /1 si se agita; soiutia nu trebuie sa se tulbure timp de 10 min. 

Saruri minerale. 0,30 g sulfat de chinina se dizoiva, prin incalzire la 
aproximativ 50 °C, intr-un amestec format din 2 ml cloroform (12) §i 1 ml 
alcool absolut ( 22 ); soiutia trebuie sa ramina limpede §i dupa rlcire. 

Sulfat de dihidroehinina. Cel mult 6,0%. 

0,2 g sulfat de chinina se dizoiva, prin incalzire la aproximativ 70 °C, 
in 20 ml apa, intr-un flacon cu dop rodat; se adauga 0,5 g bromura de 
potasiu ( 22 ), 10 ml acid clorhidric 100 g /1 ( 22 ), 0,1 ml rosu de metil-solu- 
$ie ( I} fi se titreaza cu bromat de potasiu 0,0167 mol/1 pina la coloratie 
galbena. Se adauga 0,5 g iodura de potasiu (22) dizolvate in 200 ml apa, 
se inchide flaconul si se lasa la intuneric timp de 5 min. Se adauga 2 ml 
amidon-solutie (I) si se titreaza cu tiosulfat de sodiu 0,1 mol/ 1 . 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml bromat de uotasiu 0,0167 mol/1 corespunde la 0,01957 g 
(C 20 H 24 N 2 O 2 ) 2 -H 2 S0 4 -2H 2 0. 

Concentra^ia in sulfat de dihidroehinina (% m/m) a probei de analizat 
se caleuleaza prin diferenta dintre rezultatul obtinut la „Dozare“ si rezul- 
tatul obtinut prin aceasta metoda. 

Substante oroaniee usor carbonizabile. 0,20 g sulfat de chinina se 
dizoiva in 5 ml acid sulfuric (22); dupa 5 min coloratia solutiei nu trebuie 
sa fie mai intensa decit coloratia unei solutii-etalon preparate din 0,10 ml 
cobalt-E.c., 0,10 ml cupru-E.c., 2,0 ml fer-E.c. $i apa la 5 ml (IX.C.14). 

Pierdere prin useare : 3,0 — 5,0%. 

0,5 g sulfat -de chinina se usuca la 105 C C pina la masa constanta 
(IX.C.15). 

Reziduu prin caleinare. Cel mult 0,1%. 

1 g sulfat de chinina se calcineaza cu acid sulfuric (22) (IX.C.17). 

Dozare. 0,25 g sulfat de chinina se dizoiva pe baia de apa in 40 ml 
anhidrida acetica (22). Dupa racire se adauga 0,2 ml verde malachit in 
acid acetic anhidru (I) si se titreaza cu acid percloric 0,1 mol /1 in acid 
acetic anhidru pina la coloratie galbena. 

1 ml acid percloric 0,1 mol /1 in acid acetic anhidru corespunde la 
0,0261 g (C 20 H 21 N 2 O 2 ) 2 • H 2 S0 4 • 2H 2 0. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 

Aefiune farmacologica si intrebuintari. Antimalaric. 
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CHLORAMINUM B 
Cloramina B 



C 6 H 5 ClNNa0 2 S • 1 1 / 2 H 2 0 M r 240,6 

Cloramina B este sarea de sodiu a N-ciorobenzensulfonamidei cu o 
molecula si jumatate de apa. Coniine cel putin 25,0% si cel mult 29,0% 
dor activ. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba sau foarte slab galbuie, cu miros 
de clor si gust amar, neplacut (IX-.B). 

Se aescompune lent la.-aer si la lumina. 

Solubilitate. Solubila in alcool si glicerol, putin solubila in apa, prac- 
tic insolubilain benzen, doroform si eter (IX.C.i). 

Identificare 

— 50 mg cloramina B se dizolva in 5 ml apa, se adauga 1 ml io- 
dura de potasiu 100 g/1 ( R), 0,1 ml acid clorhidric 100 g/1 ( R ), 1 ml cloro- 
form (R) si se agita; stratul cloroformic se coloreaza in violet. 

— Prin calcinare se obtine un reziduu care da reactiile pentru ionii 
clorura, sodiu si sulfat. 

Aspectul solutiei apoase. 0,50 g cloramina B se incalzesc la fierbere 
cu 20 ml apa; solutia trebuie sa fie limpede sau cel mult transparenta 
(IX.C.2). 

Aspeetul solutiei aleooliee. 1,0 g cloramina B se dizolva in 25 mi 
alcool (R) si se incalzeste la fierbere; solutia trebuie sa fie transparenta sau 
cel mult tulbure (IX.C.2). 

Coloratia solutiei apoase. 1,50 g cloramina B se incalzesc la fierbere 
cu 7,5 ml apa si se filtreaza; coloratia a 5 ml filtrat nu trebuie sa fie mai 
intensa decit coloratia unei solutii-etalon preparate din 0,15 ml cobalt-E.c., 
0,15 ml cupru-E.c., 0,80 ml fer-E.c. si apa la 5 ml (IX.C.2). 

Alealinitate. 1,0 g doramina B se dizolva in 60 ml apa proaspat 
fiarta §i radta §i se adauga 0,1 ml fenolftaleina-solutie (/); solutia se colo¬ 
reaza in roz. Se adauga 0,35 ml acid clorhidric 0,1 mol/1; solutia trebuie sa 
se decoloreze. 
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Bozare. 0,3 g cloramina B se dizolva in 30 ml apa, intr-un flacon cu 
dop rodat, se adauga 10 ml iodura de potasiu-solufie (R) si 10 ml acid dor- 
hiaiic 100 g/1 (R). Se lasa in repaus la intuneric timp de 10 min, se dilu- 
eaza cu 20 ml apa fi se titreaza cu tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 pina la colo- 
ratie galben-descnis. Se adauga 2 ml amiaon-solutie (I) §i se continua titra- 
rea, agitindenergic, pina la decolorare. 

1 ml tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,003545 g clor. 

Conservare. In recipiente bine incbise, ferit de lumina, la rece. Sefia- 
randum. 

Aetiune farmaeologiea si Intrebuintari. Antiseptic §i dezinfectant. 


CHLORAMPHENICOLI NATRH SUCCINAS 


Succinat de doramfenicol si de sodiu 



CjjH^CbNjNaOs M r 445,2 

_Succinatul de cloramfemcol si de sodiu este sarea de sodiu a succinatu- 
lui de 2,2-aicioro-N- [(] R, 2R)-2-hidroxi-i-hidroximetil-2-(4-nitrofenil)-etil) 
acetamida. Confine cel pufin 98,0% si cel mult 103,0% Ci.H.EbbVNaO, 
raportat la substanfa uscata. /0 6 15 2 2 8 

Deseriere. Pulbere microcristalina alba sau alb-galbuie, fara miros, 
cu gust amar (IX.B); foarte bigroscopica. 

Solubilitate. Ujor solubil in apa si alcool (IX.C.l). 

_ Solutia A. 2,0 g succinat de doramfenicol si de sodiu se dizolva in 
IOulT^ P roas P^ fi radta si se completeaza cu acelasi solvent la 
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Identifieare . 

— Solutia de la „Dozare“ trebuie sa prezmte un maxim la lib nm 

(IX.C.24.1).' .., 

— 10 mg succinat de cloramfenicol §i de sodiu se incalzesc la nerbere 
cu 2 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) ; apare o coloratie galbena... 

— Prin calcinare se obfine un reziduu care umectat cu acid clor- 
hidric 100 g/1 ( R ) coloreaza flacara in galben. 

Putere rotatorie specifies : [a]“ — + 5,0 0 pma la 4- 8,0 (5 % m/V m 
apa; raportat la substanta uscata) (IX.C.4). 

Aspeetul solufici. Solutia A' trebuie sa fie limpede si incolora. 0 even- 
tuala coloratie nU trebuie sa fie mai intensa decit Colombia unei solutu- 
etaion preparate din 0,06 ml cobalt-E.c., 0,80 ml fer-E.c. si a-pa la 10 xnl 
(IX.C.2). 

pH = 6,0 - 7,0 (solu^a A) (IX.C.22). 

Cloramfenicol neesterifieat. Cel mult 2,0%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromatografie pe strat 
sub tire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel GF 254 ( R ). 

Developani: acetona (I?)-cloroform (R)-eter de petrol (R) (30 : 20 : 50). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a: succinat de cloramfenicol §i de sodiu 10,0% m/V m meta- 

n°l (R ); , , 

Solutia b: cloramfenicol ( e.n.) 0,20% m/V in metanol (K). 

Pe li'nia de start a placii cromatografice, in punctele a si b, se aplica 

solutiile: , . , . , ,. . 

a: 2 nl solufie a (200 gg succinat de cloramfenicol si de soara); 

b: 2 jxl solufie b (4 pg cloramfenicol-e.«.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distan(:a de aproximativ 
15 em de la linia de start, se scoate, se usuca la aer si se examineaza m 
lumina ultravioleta la 254 nm. _ A . . 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului u, pe linga pata ^princi¬ 
pals., corespunzatoare succinatului de cloramfenicol si de sodiu, cu iluores- 
centa violeta, de pe linia de start, mai apare o aits, pata, -marimea si 
intensitatea acesteia nu trebuie sa depaseasca marimea si intensitatea 
petei din dreptul punctului b. 

Picrdere prin useare. Cel mult 2,0%. _ A 

0,5 g succinat de cloramfenicol si de sodiu se usuca la 80 °C, in vid, 
pina la masa constants (IX.C.15). 

Impuritati liipotensire (IX.F.9). Se administreaza intravenos 1 ml pe 
kilogram mask corporala dintr-o solutie care contine succinat de cloramfe¬ 
nicol §si de sodiu 4,14 mg/ml. 

Impuritati piogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 1 ml pe 
kilogram masa corporala dintr-o solutie care contine succinat de cloram¬ 
fenicol si de sodiu 27,6 mg/ml in apa pentru preparate injectabiie. 
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Impuritati toxice (IX.F.ll). Se administreaza intravenos 0,5 ml dintr-o 
solutie care contine succinat de cloramfenicol §i de sodiu 27,6 mg/ml 

Dozare. 0,25 g succinat de cloramfenicol si de sodiu se dizolva in apa 
si se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml, intr-un balon cotat. 
10 ml solutie se dilueaza cu acid clorbidric 0,01 mol/1 la 100 ml, intr-un 
balon cotat si se determina absorbanta solutiei la 276 nm. 

A\to. la 276 nm = 216- 

Sterilitate. Succinatul de cloramfenicol si de sodiu trebuie sa fie steril. 
Se procedeaza conform prevederilor de la „Controlul sterilitatii" (IX.F.2). 

Conservare. In recipiente xnchise etans, ferit de lumina. 

Aefiune farmaeologiea si intrebuin|ari. Antibiotic. 


CHLORAMPHENICOLUM 

Cloramfenicol 




C u H 12 C1 2 N 2 0 5 M r 323,1 

Sinonim: levomicetina 

Cloramfenicolul este 2,2-dicloro-N-[(lR,2R)-2-hidroxi-l-liidroximetil- 
-2-(4-nitrofenil)-etil/J acetamida. Contine cel putin 98,0% ?icel mult 103,0% 
C 11 H 12 C1 2 N 2 O s raportat la substanta uscata. 

Activitatea microbiologica este de cel putin 900 pg cloramfenicol 
(CnH^ CL>N,,0 5 )/mg raportata la substanta uscata. 

Deseriere* Pulbere cristalina a]ba sau alb-galbuie, fara miros, cu gust 
amar (IX.B). 

Soiubilitate. Ufor solubil in acetat de etil, acetona, alcool si propilen- 
glicol, foarte pu^n solubil in apa, greu solubil in eter (IX.C.l). 
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Solutia A. 0,60 g cloramfenicol se agita cu 30 ml apa timp de 1 min 
§i se filtreaza. 

Identifieare 

— Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu cloram- 
fenicol (e.n.) prin dispersie in bromura de potasiu ( R ) (IX.C.24.2). 

— La 10 mg cloramfenicol se adauga un amestec format din 0,25 ml 
fenol licbefiat (R), 0,2 g bidroxid de sodiu (R) si se incalzeste la fierbere; 
spare o colorable rosu-bruna. Se adauga 2 ml apa ; coloratia devine verde- 
inchis. 

— La 10 mg cloramfenicol se adauga 2 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 ( R) 
si se incalzeste la fierbere; apare o coioratie galbena. Dupa racire se 
aciduleaza cu acid nitric (i?); coloratia dispare. Se adauga 1 ml nitrat de 
argint 20 g/1 (R) fi se incalzeste; se formeaza un precipitat alb, oazeos. 

Punet de topire : 149— 153 °C (IX.C.10). 

Putere rotatorie specified ■ [*]" = 4-18,5° pina la 4-21,5° (5% m/V 
in alcool absolut R ; raportat la substan^a uscata) (IX.C.4). 

Aspectul solutiei. 10 ml solutie 5,0% m/V in alcool absolut (R) tre¬ 
buie sa fie limpede si incolora. O eventuala coioratie nu trebuie sa fie mai 
intensa decit colorajia unei soiutii-etaion preparate din 0,03 ml cobalt-E.c., 
0,05 ml cupru-E.c., 0,30 ml fer-E.c. si apa la 10 ml (IX.C.2j. 

pH = 4,5 - 7,5 (solutia A) (IX.C.22). 

Cloruri. Cel mult 0,01%. 

10 ml solute A se compara cu 2 ml solujie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,02 mg ion ciorura) (IX.C.13). 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. _ 

0,5 g cloramfenicol se usuca la 105 °C pina la masa constanta (IX.C. 15). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g cloramfenicol se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Impuritati toxice (IX.F.ll). Se administreaza intravenos 0,5 ml din- 
tr-o solutie care contine cloramfenicol 3 mg/'ml. 

Dozare. Cloramfenicol. 0,1 g cloramfenicol se dizolva m 50 ml apa 
incalzita la aproximativ 50 °C, se raceste si se compieteaza cu acelasi 
solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 1 ml solute se dilueaza cu apa la 
100 ml, intr-un balon cotat si se determina absorbanta solutiei la 278 nm. 

l a 278 nm = 298. 

Activitate microbiologica. Se determina conform prevederilor de la 
„Activitatea microbiologica a antibioticelor" (IX.F.5). 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aetiune farmaeologiea. si intrebuintari. Antibiotic. 
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CHLORDIAZEPOXEDUM 

Clordiazepoxid 



C 16 H 14 C1N 3 0 M r 299,7 

Clordiazepoxidul este 7-cloro-2-(metilamino)-5-fenil-3H-l,4-benzodiaze- 
pin-4-oxid. Contine cel putin 99,0% si cel mult 101,0% C 16 H,,C1N,,0 rapor¬ 
tat la substanta uscata. 

Descriere. Pulbere cristalina alba sau galben-verzuie, fara miros, cu 
gust amar (IX.B). 

Se topefte la aproximativ 240 °C (cu descompunere). 

Solubilitate. Putin solubil in acetona, alcool si metanol, practic in- 
solubil in apa (IX.C.l). 

Identifieare 

— Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu clor¬ 
diazepoxid (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— Spectral in ultraviolet al solufiei 0,0005% m/V in acid dorbidric 
0,1 mol/1 prezinta dona maxime : la 246 nm fi la 308 nm (IX.C.24.1). 

— La 50 mg dordiazepoxid se adauga 5 ml add clorhidric 250 g/1 (R) 
si se incalzeste la fierbere. Dupa racire se adauga 1 ml nitrit de sodiu (R) 
10 g/1 §i se lasa in repaus timp de 3 min. Se adauga 1 ml acid sulfamic- 
solutie (R), se lasa in repaus timp de 3 min s?i se adauga 1 ml didorhidxat 
de N-(l-naftil)-etilendiamina (R) 1 g/1; apare o coioratie roju-violeta. 

— La 10 mg dordiazepoxid se adauga 0,3 ml acid sulfuric (R ); apare 
o fluorescen£a galben-portocalie, care la diluare cu apa devine albastra. 

— 0,2 g clordiazepoxid se prelucreaza conform prevederilor de la ,,Mi- 
neralizarea balogenilor §i a sulfului legati organic-Combustie in oxigen" 
(IX.C.21), folosind ca licbid absorbant 5 ml bidroxid de sodiu 100 g/1 ( R ). 
Solujia obfinuta. se aciduleaza cu acid sulfuric 100 g/1 (i?) $i se incal¬ 
zeste la fierbere timp de 2 min. Dupa racire se aciduleaza cu acid nitric 
100 g/1 ( R ) §i se adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (R) ; se formeaza 
un predpitat alb, cazeos, solubil in amoniac concentrat (R). 
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Absorbtia liuninii. Absorbanta unei solutii 0,0005% m/V jn add clor- 
hidric 0 1 mol/1, determinate. la 308 rnn, trebrne sa fie cuprmsa intre 0,31o 
? i 0,340 (IX.C.24.1). 

Goruri. Cel mult 0,02%. • . . . 

0 2a clordiazepoxid se agita cu 10 ml apa timp de 2 mm ? i se filtreaza 
5 ml filtrat completat cu apa la 10 ml se compare cui2 mlsolutie-etalon 
completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion dorura) (IX.C.13). 

o'f 'gdrardiazepoxid's'e calcineaza cu acid sulfuric (R)J reziduul, pre- 
lucrat conform prevederilor de la „Coutrolul limitei de fer m substante or- 
gauice“ (IX.C.13), se compare cu 2,5 ml solutie-etalon completata cu apa 

la 10 ml (0,025 mg ion fer). 

Reziduu^de^a calcinMe!preiucrat 0 conform prevederilor de la „Controlul 
limit dor pentru impuritati auorganice" (IX.C.13) si completat cu apa la 
10 ml, se" compara cu 10 ml solufie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Impuritati inrudite ehimic. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat subtire (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G (A). 

Developant: doroform (R)-toluen (A)-metano% (R) (100 40 10). 
Solutie de aplicat: clordiazepoxid 0,50% m/V in metanol ( )• 

Pe linia de start a placii cromatografice se aplica lutr-un punct 10 al 
din solutia de mai sus (50 fig clordiazepoxid). . 

Placa cromatografick se introduce in vasul cromatografic cu deyelo- 
„ a m- se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproxunativ lo cm 
de k W de start, se scoate, se ksuca la aer, se pulvenzeaza uniform cu 
tetraiodobismutat (III) de potasiu pentru cromatografie (R) si se esammea- 

Za ^e^romkto^ama, in afara petei corespunzatoare clordiazepoxiduliu, 
nu trebuie sa apara alte pete. 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. ri£ -, 

0,5 g clordiazepoxid se usuca la 105 °C pina la masa constanta (IX.C.lo). 

Reziduu prill ealeinare. Cel mult 0,1%. . /w r 171 

1 g clordiazepoxid se calcineaza cu acid suliuric (R) (IX.C.17). 

Bozare. 0,3 g clordiazepoxid se dizolva in 30 mi cloroform (Rj, se 
rosu de metil in doroform (I) si se titreaza cu acid perclorm , / 

dioxan pina la coloratie rofu-violacee. D9dQ7 a 

1 ml acid perdoric 0,1 mol/1 m dioxan corespunde la 0,02997 g 

C ae H u ClN s O. 

Conservare. In recipiente bine incbise, ferit de lumina. Separanaum.. 
Aetiune farmaeologiea fi intrebuintari. Tranchilizant. 
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CKLOROPYRAMINI HYDROCHLORIDUM 

Ciorhidrat de cioropiramina 



C lc H, 0 ClN s • HC1 M, 326,3 

Clorhidratul de cioropiramina este ciorhidrat de 2- [(p-dorobenzil) [2- 
-(dimetilamino)etil]amino]piridina. Confine cel pu(in 99,0% §i cel mult 
101,0% C ]6 H 20 C1 N s • HC1 raportat la substanta uscata. 

Beseriere. Pulbere cristalina alba sau alba cu nuan£a usor cenusie, 
fara miros sau cu slab miros aromatic, cu gust amar si infepator (IX.B). 

Soiubiiitate. Usor solubil in alcool si apa, solubil in doroform, practic 
insolubil in benzen si eter (IX.C.l). 

Solutia A. 1,0 g ciorhidrat de cioropiramina se dizolva in 15 ml apa 
proaspat fiarta §i racita si se completeaza cu acela§i solvent la 20 ml. 

Identilieare 

— Spectrul in infrarofu trebuie sa corespunda celui ob);inut cu ciorhidrat 
de cioropiramina ( s.r.) prin aispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— Spectrul in ultraviolet al solujiei 0,001% m/V in alcool (R) prezinta 
doua maxime : la 245 nm §i la 306 nm (IX.C.24.1). 

— 1 ml solutie A se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 (R) si se adauga 
0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat alb, cazeos. 

Punet de topire: 170 — 173 °C (IX.C.10). 

Aspectul solutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede §i incolora. O eventuala 
coloratie nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia unei solutii-etalon 
preparate din 0,05 ml cobalt-E.c., 0,05 ml cupru-E.c. si acid clorhidric 
10 g/1 (R) la 10 ml (IX.C.2). 

pH = 5,5 — 7,0 (solutia A) (IX.C.22). 

Absorbtia luminii, Raportul absorbanfelor unei solutii 0,001% m/V 
in alcool (R), determinate la 245 nm si la 306 nm, trebuie sa fie cuprins in¬ 
tre 3,2 ? i 3,6 (IX.C.24.1). 
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Metalc grelc. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinate, preiucrat conform prevederilor de la „Con- 
trolul limitelor pentru impuritaf j anorganice" (IX.C.13) fi completat cuapa 
la 10 ml, se compara cu 10 ml solufie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g dorhidrat de doropiramina se usuca la 105 °C pina la masa Con¬ 
stanta (IX.C.15). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g clorhidrat de doropiramina se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) 
(IX.C.17). 

Dozare. 0,3 g dorhidrat de doropiramina se dizolva in 50 ml acid acetic 
anhidru ( R ), se adauga 0,2 ml galben da. metanil in dioxan (I) si se titreaza 
cu acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan pine la colorafie rosu-violeta. Se adauga 
5 ml acetat de mercur (II) in acid acetic anhidru ( R ) si se continue. titrarea 
pina la colorafie rosu-violeta. Volumele de acid percloric 0,1 mol/1 in dio¬ 
xan folosite la cele doua titrari trebuie sa fie egale. 

La calcularea concentratiei in dorhidrat de doropiramina a probei 
de analizat (% rn/'m) se ia in considerare unul dintre aceste volume. 

I ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,03263 g 
C :6 II 20 C1X 3 • HC1. 

Conservare. In recipiente bine indiise, ferit de lumina. Sefiarandum. 

Aetiune farmacologica si intrebuintari. Antihistaminic. 


CHLOROQUINI DIHYDROGENOPHOSPHAS 


Dihidrogenofosfat de clorochina 
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CACffi, • 2H 8 P0 4 M r 515,9 

Dihidrogenofosfatul de clorochina este bisdihidrogenofosfat de (RS)- 
-7-doro-4- ([4-(dietilamino)- 1-metil-butil jaminoJ chinolina. Confine cel pu¬ 


tin 98,0% §i cd mult 102,0% CjgH^QNj • 2H 3 P0 4 raportat la substanta 
uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust amar (IX.B). 

Solnbilitate. Usor solubil in apa, practic insolubil in alcool, doroform 
fi eter (IX.C.l). 

Solutia A. 2,0 g dihidrogenofosfat de clorochina se dizolva in 30 ml 
apa proaspat fiarta §i racita §i se completeaza cu acela§i solvent la 40 ml. 

Identifieare 

— Spectrul in ultraviolet al solutiei 0,001% m/V in add clorhidric 
0,01 mol/1 prezinta trei maxime: la 257 nm, la 329 nm si la 343 nm 
(IX.C.24.1). 

— La 1 mlsolutie Ase adauga 1 ml apa, 10 ml acid picric 10 g/1 (R) 
fi se raceste la gheata; se formeaza un predpitat galben, cristalin care, dupa 
separare, spalare cu apa fi useare la 105 °C se topefte la 205 — 210 °C. 

— La 1 ml solutie A se adauga 0,25 ml nitrat de argint 20 g/1 ( R ); 
se formeaza un precipitat galben, solubil in add nitric 100 g/1 (JR). 

Punet de topire : 193 - 195 °C sau 215-218 °C (IX.C.10). 

Aspeetui solutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora. O even- 
tuala. colorafie nu trebuie sa fie mai intensa decit colorafia unei solufii-eta- 
lon preparate din 0,10 ml cobalt-E.c., 0,10 ml cupru-E.c., 0,10 ml fer-E.c. 
si add dorhidric 0,5 mol/1 la 10 ml (IX.C.2). 

pH = 4,0 - 5,0 (solufia A) (IX.C.22). 

Qoruri. Cel mult 0,005%. 

10 ml solutie A se compara cu 2,5 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,025 mg ion dorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,002%. 

10 ml solufie A se compara cu 10 ml solufie-etalon (0,01 mg ion plumb) 
(IX.C.13). 

Sulfafi. Cel mult 0,01%. 

10 ml solutie A se compara cu 5 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,05 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Pierdere prin useare. Cel mult- 2,0%. 

0,5 g dihidrogenofosfat de dorochina se usuca la 105 °C pina la masa 
constanta (IX.C.15). 

Dozare. 0,25 g dihidrogenofosfat de dorochina se dizolva in 20 ml acid 
acetic anhidru ( R), se adauga 20 ml dioxan ( R ), 0,05 ml 1-naftolbenzeina 
in acid acetic anhidru (I) si se titreaza cu acid percloric 0,1 mol/1 in acid 
acetic anhidru pina la colorafie verde. 

1 ml add perdoric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru coresnunde la 
0,02579 g CjgK^ClNj • 2ILP0 4 . 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit dejlumina. 

Aetiime farmacologica si intrebuinfari. Antimalaric; antiamebiazic; 
tratamentul artritei reumatoide fi a iupusului eritematos. 


16 — Farmacopeea Romana, ed. a X-a 
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CHLORPHENOXAMINI 11 YI>R OC HLO RID UM 

Clorhidrat de clorfenoxamina 

TI© 
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C 18 H 2 X1N0 • HC1 M. 340,3 

Clorhidratul de clorfenoxamina este clorhidrat de 2-[l-(4-clorofenil)- 
-l-femletoxi]-N,N-diinetiletilamina. Confine cel putin 99,0% si cel mult 
102,0% C 18 H 22 C1N0 • HC1 raportat la substanfa uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba, fara mixos, cu gust amar, arzator, 
producind pe limba o u^oara anestezie (IX. B). 

Solubilitate. Foarte usor solubil in alcool si apa, solubil in acetona si 
cloroform, practic insolubil in eter (IX.C.l). 

Identificare 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu clorhi¬ 
drat de clorfenoxamina (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu ( R) 
(IX.C.24.2). 

— Spectrul in ultraviolet al solutiei 0,03% m/V in alcool ( R'j prezinta 
patru maxime: la 253 nm, la 259 nm, la 264 nm ji la 275 nm (IX.C.24.1). 

— La 10 mg clorhidrat de clorfenoxamina se adauga 1 ml acid sulfu¬ 
ric (f?) ; apare o fluorescenta verzuie. 

— 0,1 g clorhidrat de clorfenoxamina se dizolva in 5 ml alcool ( R ), 
se aeiduleaza cu acid nitric 100 g/1 ( R ) §i se adauga 0,15 ml nitrat de argint 
20 g/1 ( R ); se formeaza un precipitat alb, cazeos. 

Punct de topire: 130 - 135 °C (IX.C.10). 

pH = 5,5-6,0 (1,0% m/V) (IX.C.22). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

Eeziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Con- 
trolul iimitelor pentru impuritati anorganice“ (IX.C.13) si completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Pierdere prin uscare. Cel mult 0,5%. 
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0,5 g clorhidrat de clorfenoxamina se usuca la 105 °C pina la masa 
Constanta (IX.C.15). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 0,1%. 

1 g clorhidrat de clorfenoxamina se caicineaza cu acid sulfuric (R) 
(IX.C.17). 

Dozare. 0,35 g clorhidrat de clorfenoxamina se dizolva in 30 ml cloro¬ 
form (R), se adauga 10 ml acetat de mercur (II) in acid acetic anhidru (R), 
0,1 ml galben de metanil in dioxan (J) si se titreaza cu acid percloric 0,1 mol/1 
in dioxan pina la coloratie rosu-violeta. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunae la 0,03403 g 
C 18 H 22 ClNO • HC1. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Actiuiie farmaeologiea si Intrebuinjnri. Antihistaminic. 


CHLORQUINALDOLUM 

Clorchinaldol 


Cl 


C m H 7 CI 2 NO 228 -- ! 

Clorchinaldolul este 5,7-dicIoro-8-hiaroxichinaldina. Contine cel pu- 
£n 99,0% §i cel mult 101,0% CjoI^ClaNO si cel pu(;in 30,0% si cel mult 31,5% 
clor raportat la substan^a uscata. 

Deseriere. Pulbere amorfa, galben-bruna deschis, cu miros slab carac- 
teristic, fara gust (IX.B). 

Solubilitate. Putin solubil in alcool, practic insolubil in apa (IX.C.l). 

Solubil in acizi diluati. 

Solutia A. 0,4 g clorchinaldol se agita cu 20 ml apa timp de 5 mm si 
se filtrea’za; solutia filtrata se completeaza la 20 ml prin spalarea filtrului 
cu apa. 

Identifieare 

— Spectrul in ultraviolet al solutiei 0,002% m/\ in alcool (R) prezinta 
un maxim la 316 nm (IX.C.24.1). 
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, se adau S a 2 ml alco °l (R) ?i 0,1 ml clorura 

ae fer (III) 30 g/1 (R); apare o colorable verde. 

— 50 mg clorchinaldol se dizolva in 5 ml acid nitric 100 e/1 (R) se 
adauga 1 ml nitrat de argint 20 g/1 (R) ? i se !ncalze ? te la fierbere. Se formea- 
za un precipitat alb; lichidul se coloreaza in roju-brun cu degaiare de dio- 
xid de nitrogen. ° 

Punet de topire: 110— 114 °C (IX.C.10). 

Aspeetu! solntiei. 0,10 g clorchinaldol se dizolva in 10 ml acid clorhi- 
dric 100 g/1 (R). O eventuala colorafie a 5 ml din aceasta solutie nn trebuie 
sa ne mai ^tensa decit coloratia unei solufii-etalon preparate din 0,20 ml 
cupra-E.c 0,60 ml fer-E.c., 0,80 ml cobalt-E.c. si acid clorhidric 100 g/1 (R) 
ia d ml (IX.C.2). \ > 

Cloruri. Cel mult 0,02%. 

5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solutie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Me tale greie. Cel mult 0,002%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederiior de la Contro- 
lul iimitelor pentru impuritafi anorganice" (IX.C.13) 5 i completat'cu apa 
la 10 ml, _se compara cu 2 ml solufie-etalon completata cu apa ia 10 ml 
(0,02 mg ion plumb). 

Sulfafi. Cel mult 0,05%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solufie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 
(IX.C.13). 

Pierdere prin uscare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g clorchinaldol se usuca la 80 °C timp de 4 h (IX.C.15). 

Rezidnu prin calcinare. Cel mult 0,1%. 

1 g clorchinaldol se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. Clorchinaldol. 0,25 g clorchinaldol se dizolva in 50 ml dimetil- 
formamida ( R ) in prealabil neutralizata la timolftaleina-solutie (I) si se ti- 
treaza cu metoxid de sodiu 0,1 mol/1 pina. la coloratie verde. 

1 ml metoxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,02281 g C lc H 7 Cl 2 NO. 

Clor total. La 0,1 g clorchinaldol se adauga 10 ml hidroxid de sodiu 
1 mol/1, 100 ml apa, 2 — 3 bile de sticla, intr-un flacon de 500 ml, §i se incal- 
ze§te usor pina la dizolvare. Se adauga, in mici por£iuni fi agitind, 25 ml 
permanganat de potasiu 50 g/1 (R), se acopera gitul flaconului cu o pilnie 
si se incalzeste pe baia de apa timp de 30 min, agitind din 3nd in cind. Se 
race§te la temperatura camerei, se adauga 25 ml acid sulfuric 100 g/1 {R) 
si peroxid de hidrogen-solu(;ie concentrata (R), picatrua cu picaturl, agi¬ 
tind u^or, pina la decolorare. La solutia limpede §i incolora se adauga io ml 
acid nitric ( R ), 15 ml nitrat de argint 0,1 mol/1 si se incalzeste la fierbere. 
Se fiitreaza, se spala precipitatul cu acid nitric 10 g/1 (R), se adauga la fil- 
trat 3 ml sulfat de amoniu-rer (III)-solutie acida 200 g/1 (I) si se titreaza 
cu tiociauat de amoniu 0,1 mol/1 pina la coloratie roz-ro^iatica. 

1 ml nitrat de argint j0,l mol/1 corespunde la 0,003545 g clor. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina 

Aefiune iarmacologica si intrebuintari. Chrmioterapic antimicrobian; 
antimicotic. 
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CHLORTALIDONUM 

ClortalidonS 




c 14 h„ciko 4 s 


M t 338,8 


Clortalidona este 2-doro-5-(3-hidroxi-l-oxoizoindolin-3-il) benzensul- 
fonamida. Confine cel putin 98,5% si cel mult 101,0% C 14 H n ClN 2 0 4 S ra- 
portat la substanta uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, fara miros (IX.B). 

Se topeste la aproximativ 215 °C (cu descompunere). 

Solubilitate. Solubila in metanol, foarte putin solubila in alcool, prac- 
tic insolubila in apa (IX.C.l). 

Se dizolva in solufii de hidroxizi alcalini. 

Identificare 

— Spectral in infrarofu trebuie sa corespunda celui obfinut cu clorta- 
lidona (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— Spectral in ultraviolet al solntiei 0,01% m/V inalcool (R), in cuva 
de 2 cm, prezinta doua maxime : la 275 nm si la 284 nm (IX.C.24.1). 

— 50 mg clortalidona se dizolva in 3 ml acid sulfuric (R) ; apare o 
colorafie galben-intens. 

— 0,1 g clor tali dona se amesteca cu 0,5 g carbonat de sodiu antn- 
dru (R) §i se calcineaza ; se degajeaza vapori care albastresc hirtia de turne- 
sol ros?ie (I) siinnegresc hirtia de acetat de plumb ( R ). Reziduul, obfinut se 
dizolva, prin incalzire la aproximativ 50 °C, in 5 ml apa. Dupa racire se aci- 
duleaza cu acid nitric 100 g/1 (R) si se fiitreaza. La solufia filtrata se adauga 
0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (R)', se formeaza tm precipitat alb, cazeos, 
solubil in amoniac concentrat ( R ). 

Aspectui solutiei. Solutia 10% m/V in hidroxid de sodiu, 1 mol/1 tre¬ 
buie sa fie limpede §i incolora. O eventuala colorafie nu trebuie sa fie mai 
intensa decit colorafia unei solufii-etalon preparate din 0,04 ml cobalt-E.c., 
0,15 ml fer-E.c. si acid clorhidric 10 g/1 {R) la 10 ml (IX.C.2). 

Aeiditate. 1,0 g clortalidona se dizolva in 25 ml dioxan {R), prin incal- 
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zire la aproximativ 40 °C, se xaceste, se adauga 25 ml apa, rosu de metil-so- 
lufie (J) fi se titreaza cu nidroxid de soditi 0,1 mol/'I pina la coioratie galbena. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

Trebuie sa se foloseasca cel mult 1,2 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 
pentru 1 g clortalidona. 

Cloruri. Cel mult 0,04%. 

1,0 g clortalidona. se agita, timp de 5 min, cu 40 ml apa si se filtreaza. 
printr-un filtru G 4 ; solutia filtrata se completeaza la 40 ml prin spalarea 
filtrului cu apa. Daca solutia este opalescenta se adauga citeva miligrame 
de talc ( R ), se agita si se filtreaza din nou. 2,5 ml solutie filtrata completata 
cu apa la 10 ml se compara cu 2,5 ml solutie-etalon completata cu apa la 
10 ml (0,025 mg ion ciorura) (IX.C.13). 

Metale greie. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la ,,Contro- 
lul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si completat cu apa 
la 10 ml, se compara cu 1 ml solutie-etalon completata cu apa la 10 ml 
(0,01 mg ion plumb). 

Sulfati. 10 ml solutie filtrata de la ,,Cloruri" nu trebuie si. dea reacfia 
pentru sulfati (IX.C.13). 

Impuritati inrudite ehirnie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorb ant: silicagel GF 254 ( R ). 

Developant: 1-butanol (i?)-amoniac concentrat ( R ) (45:9). 

Solufii de aplicat: 

Solutia a: clortalidona 1,0% m/V in metanol. (R); 

Solutia b: clortalidona ( s.r.) 0,010% m/V in metanol (R). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a si b, se aplica 
solutiile: 

a: 10 pi soluble a (100 pg clortalidona); 

b: 10 pi solutie b (1 pg clortalidona s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deveio- 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o aistanta de aproximativ 10 cm 
de la lima de start, se scoate, se usuca la aer se examineaza in lumina ul- 
travioleta la 254 nm. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata prindpala, 
corespunzatoare clortaliaonei, raai poate sa apara o singura pata, a carei 
marime si intensitate nu trebuie sa depa^easca marimea si intensitatea petei 
din dreptul punctului b. 

Pierdere "prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g clortalidona se usuca la 105 °Cpina la masa Constanta (IX.C.15). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 0,1%. 

1 g clortalidona se calcineaza cu acid sulfuric ( R) (IX.C.17). 

Dozare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Dozarea nitrogenului 
din combinatiile organice" (IX.C.20), luind in lucru 0,5 g clortalidona 

1 ml acid sulfuric 0,05 mol/1 corespunde la 0,01694 g C u H n ClN 2 0 4 S. 

Conservare. In recipiente bine incbise, ferit de lumina. 

Actiune farmaeoiogica si intrebnintari. Diuretic. 


CHLORZOXAZONUM 

Clorzoxazona 



C 7 H,C1N0 2 M r 169,6 

Clorzoxazona este 5-cloro-2(3H)-benzoxazolona. Contine cel pu(:iii 
98,5% si cel mult 101,5% CJI 4 C1N0 2 raportat la substanfa uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust amar (IX.B). 

Solubilitate. Putin soiubila in acetona, alcool, metanol solufii alca- 
line, greu soiubila in apa (IX.C.l). 

Solutia A. 0,5 g clorzoxazona se agita, timp de 5 min, cu 25 ml apa 
proaspat fiarta si racita si se filtreaza; solutia filtrata se completeaza la 
25 ml, prin spalarea filtrului cu apa proaspat fiarta si racita. 

Identifieare 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunaa celui obfinut cu clorzo¬ 
xazona (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— Spectrul in ultraviolet ai solutiei 0,001% m/V in bidroxid de sodiu 
0,1 mol/1 prezinta doua maxime: la 243 nm la 288 nm (IX.C.24.1). 

— Spectrul in ultraviolet al solutiei 0,001% m/V in metanol (R) pre¬ 
zinta un maxim la 282 nm (IX.C.24.1). 

— 50 mg clorzoxazona se calcineaza cu 0,1 g carbonat de sodiu an- 
hldru (R), se adauga 10 ml acid nitric 250 g/1 (R), se race^te si se filtreaza.. 
In solutia filtrata se adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (I?); se formeaza 
un precipitat alb, cazeos, solubil in amoniac concentrat {R). 

Punet de topire: 189 — 193 °C (IX.C.10). 

pH = 6,0 - 7,0 (solutia A) (IX.C.22). 

Cloruri. Cel mult 0,01%. 

5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 1 ml solufie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,01 mg ion ciorura) (IX.C.13). 

Metale greie. Cel mult 0,002%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Con- 
trolul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) §i completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Impuritati Inrudite ehimie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat subtire“ (IX.C.26.2). 

Adsorbani: silicagel G ( R). 
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Developant: acetat ae etil (2?) satuxat cu amordac concentrat (R)- ace- 
tona ( R} (20:30). 

Solufie de aplicat: clorzoxazona 2,0% m/V in acetona ( R ). 

Pe linia de start a placii cromatogTafice se aplica intr-un punct 10 p.1 
din soiutia de mai sus (200 p.g clorzoxazona). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer si se pulverizeaza uniform cu 
3, 5, 7, 2,4 -pentaoxiflavona in alcool (R)- Se usuca din nou la aer si se 
examineaza in lumina ultravioleta la 366 nm. 

Pe cromatograma, in afara petei corespunzatoare clorzoxazonei, cu 
fluorescenta galbena, nu trebuie sa apara alte pete. 

Pierdere prin uscare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g clorzoxazona se usuca la 105 °C timp de 4 h (IX.C.15). 

Reziduu prin caleinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g clorzoxazona se ealcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,16 g clorzoxazona se dizolva in 20 ml dimetilformamida (R), 
in prealabil neutralizata ia albastru de timol in metanol ( I ), §i se titreaza 
cu metoxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie albastra. 

1 ml metoxid de sodiu 0,1 mol/1 coresptmde la 0,01696 g C 7 H 4 C1N0 2 . 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aefiune farmaeologiea fi intrebuintari. Miorelaxant. 


CHOLESTEROLUM 


Colesterol 



C 2? E 4e° M r 386,7 

Colesterolul este 3" &-iiidroxi-5-colesten. Contine cel putin 99,0% 
cel mult 101,0% C 27 H 46 0 raportat la substanta uscata. 

Descriere. Pulbere cristalina alba sau slab galbuie sau foi cristaline 
sidefii, fara miros ji gara gust (IX.B). 


Solubilitate. Usor solubil in eter, solubil in benzen, cloroform, aioxan- 
eter de petrol, hexan, uleiuri §i grasimi, putin solubil in alcool, practic in 
solubil in apa (IX.C.l). 

Identificare 

— 10 mg colesterol se dizolva in 1 ml cloroform (R), se adauga 1 ml 
acid sulfuric (R ); stratul cloroformic se coloreaza in ro§u-singe, iar stratul 
acid prezinta o fluorescenta verde. 

- 5 mg colesterol .se dizolva in 2 ml cloroform (R), se adauga 1 ml 
anhidrida acetica (R) si 0,05 ml acid sulfuric (R); apare o colorafie roz 
care devine rofie, apoi albastra pina la verde-stralucitor. 

Punet de topire: 147 — 150 °C (IX.C.10). 

Pntere rotatorie specifica: [a]§ = —34° pina la —38° (2% m/V in 
dioxan R ; raportat la substanta uscata) (IX.C.4). 

Aeiditate-alealinitate. 1,0 g colesterol se dizolva intr-un amestec for¬ 
mat din 10 ml alcool (R) §i 10 ml cloroform (R) in prealabil neutralizat cu 
hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 la fenolftaleina-solutie (/); solufia objinuta 
trebuie sa fie incolora. La adaugarea a cel mult 0,3 ml hidroxid de sodiu 
0,1 mol/1 soiutia trebuie sa se coloreze in roz. 

Fosfolipide. 0,4 g colesterol se dizolva in 10 ml eter (R ); soiutia trebuie 
sa fie limpede. 

Substante solubile in alcool. 0,1 g colesterol se dizolva, prin incalzire 
la aproximativ 40 °C, in 10 ml alcool (R). Soiutia trebuie sa fie limpede si 
incolora, iar dupa racire nu trebuie sa se tulbure timp de 2 h. 

Pierdere prin uscare. Cel mult 0,3%. 

0,5 g colesterol se usuca ia 105 °C pina la masa Constanta (IX.C.15). 

Reziduu prin eaieinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g colesterol se ealcineaza cu acid sulfuric (2?) (IX.C.17). 

Dozare. 0,1 g colesterol se dizolva, prin incalzire pe baia de apa, in 50 ml 
alcool (R), se adauga 0,5 g digitonina (R) dizolvata intr-un amestec format 
din 25 ml alcool (R) si 25 ml apa. Dupa racire se filtreaza printr-un creuzet 
filtrant G 4 , in prealabil cintarit. Precipitatul se spala cu un amestec format 
din 10 ml apa si 10 ml alcool (R) ^i se usuca la 105 °C pina ia masa Constanta. 

1 g precipitat corespunde la 0,0239 g C 27 H 46 0. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina §i de caldura. 


CHORDA RESORBILIS STERILIS 
Fire resorbabile sterile 

Sinonim: catgut 

. Firele resorbabile sterile se objin din submucoasa intestinului de oaie 
§i seroasa intestinului de bovine, prin prelucrare §i sterilizare. 
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Firele au o lungime de 0,75 m, 1 m sau 1,5m; sint infasurate indivi¬ 
dual pe o bobina din sticla sau din material plastic §i infiolate intr-o solu¬ 
te conservanta, cu pH 6,0 — 7,0, care confine oxid de etiien. 

Caracterizarea firelor resorbabile sterile se realizeaza prin numere con¬ 
ventionale, care indica diametrul §i rezistenfa lor. 

Deseriere. Fire galbui, flexibile, cu lungimea, diametrul §i rezistenta 
mecanica corespunzatoare. 

Toate determinarile se efectueaza pe cite zece fire resorbabile sterile, 
imediat dupa scoaterea acestora din fiole. 

Lungimea. Cel putin 95,0% din lungimea declarata. 

Determinarea se efectueaza prin masurarea firului intins ?i neforfat. 

Diametrul. Se masoaxa pe lungimea firului, in 3 — 4 puncte, cu un mi- 
crometru prevazut cu cadran. 

Media diametrului celor zece fire trebuie sa fie cuprinsa intre limitele 
prevazute in tabel. Diametrul firului resorbabil steril analizat este corespun- 
zator daca cel putin 2/3 din masuratori coresptmd limitelor prevazute in 
tabel pentru numarul respectiv al firului. La nici una din masuratori valoa- 
rea diametrului nu trebuie sa fie mai mica decit diametrul mediu al numa- 
rului inferior sau mai mare decit diametrul mediu al numarului superior. 

Rezistenta la traefiune. Se determina cu ajutorul unui dinamometru 
prevazut cu doua cleme, dintre care cea inferioara este mobila. Distanfa 
dintre cleme este de 127 mm. Intre cele doua cleme se fixeaza firul de anali¬ 
zat. Viteza de deplasare a cletnei inferioare este astfel regiata inert inclina- 
fia de 30° de la orizontala a planuiui sa fie atinsa in 20 + 1 s de la inceperea 
determinarii. 

Determinarea se efectueaza dupa ce in prealabil s-a facut in mijlocul 
firului un nod chirurgical dublu, in jurul unui tub de cauciuc cu diametrul 
de 6,5 mm. 

Media rezultatelor obtinute pe zece fire trebuie sa fie egala sau mai 
mare decit rezistenta prevazuta in tabel pentru numarul respectiv al firu¬ 
lui. 

Se admite ca cel mult doua fire din cele zece fire analizate sa aiba rezis¬ 
tenfa mai mica cu cel mult 10% fata de aceea prevazuta in tabel, iar re¬ 
zistenta maxima a nici unui fir sa nu -atinga valoarea numarului superior. 


Numarul conventional 
al firului 


Diametrul firului 
(in milimeiri) 


Rezistenta la traetiune 
(in kiiograme fortd) 


0000 

0,17-0,24 

0,650 

000 

0,24-0,31 

1,130 

00 

0,31-0,40 

1,800 

0 

0,40-0,49 

2,500 

t 

0,49-0,58 

3,400 

2 

0,58-0,67 

4,000 

3 

0,67-0,76 

5.200 

4 

0,76-0,86 

5,900 


Sterilitate. Firele resorbabile trebuie sa fie sterile. Se procedeaza con¬ 
form prevederilor de la „Controlul sterilitatii" (IX.F.2). 

Conservare. La loc racoros, ferit de lumina ?i de umiditate. 

Observatie. In interiorul tubului se introduce o eticheta cu urmatoa- 
rele preveaeii: intreprinderea producatoare, denumirea produsului, men- 
tiunea „steril“, numarul conventional §i lungimea firului. Seria §i data de 
fabricate se prevad pe o eticheta exterioara. 

Actiune farmaeologica si intrebuintari. Material de sutura chirurgicala. 


CHYMOTRYPSINUM 

Chimotripsina 

Chimotripsina este o enzima proteolitica, obtinuta prin activarea chimo- 
tripsinogenuiui secretat de pancreasul de bovine. 

Activitatea enzimatica a chimotripsinei este de cel putin 0,04 
UCHT( TE E- Ha >/mg. 

Deseriere. Pulbere liofiiizata, alba (IX.B). 

Solubilitate. Solubila in apa fi in clorura de sodiu-solujie izotonica 
(IX.C.1). 

Identifieare 

— Spectral in ultraviolet al solutiei de chimotripsina care contine 
0,004 UCHT< TBE - Ha >/ml in acid clorhidric 0,001 mol/1 prezinta un maxim 
la 281 nm (IX.C.24.1). 

— Intr-un flacon de 25 ml se introduc 9 ml lapte de vaca proaspat 
degresat, fiert si 1 ml tampon acetat pH 5,0 ( R ). Flaconul se introduce in¬ 
tr-o baie de apa termostatata la 35 — 37 °C, in care se fine timp de. 10 min, 
apoi se adauga 0,5 ml solutie de chimotripsina care confine 0,02 
LTCHT! TEE-HC1) /ml, se agita si se fine in continuare in baia de apa exact 
5 min (solutia-proba). 

In paralei, se efectueaza determinarea cu o solufie-martor, obtinuta 
din aceia§i reactivi si in aceleasi condifii cu solufia-proba, inlocuind solufia 
de chimotripsina cu 0,5 ml apa.. 

In solufia-proba laptele trebuie sa coaguleze, in timp ce in solufia-mar- 
tor nu trebuie sa apara modificari. 

Aspeetul solutiei. Solufia de chimotripsina care contine 0,04 
UCHT(tke— sci)/ml trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

pH = 5,0— 7,0. 

Se determina pe o * solufie de chimotripsina care confine 0,04 
U£HT< TBE-HCIi /ml (IX.C.22). 
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Tripsina. Se procedeaza conform prevederilor de la „Electrofore£a" 
(IX.C.27). 

Se foloseste Mrtie tip Mix 862, Whatman nx. 1 sau Schleicher-Schull 
2043 b, sub forma de benzi de 3 cm lafime. 

Benzile de hirtie se impregneaza cu tampon barbital pH 8,6 (22) §i se 
introduc in camera electroforetica cu aproximativ 15 min inainte de apli- 
carea solufiilor. La capatul anodic al unei benzi de Mrtie se aplica 20 pi 
solufie-proba de chimotripsina care confine 0,8 UCHT( TEE-HC1 >/ml iar la 
capatul anodic al altei benzi de Mrtie se aplica 20 pi solufie-etalon de chimo- 
tripsina ( s.r,) care confine 0,8 UCHT<' rEE-HC1 >/ml. Determinarea se efec- 
tueaza la tensiunea de 200 V, timp de 5 h. Benzile de Mrtie se usuca la teni- 
peratura camerei, apoi se imerseaza in reactivul de colorare preparat din 
1,0 g albastru de bromfenol (I) dizolvat in 100 ml alcool (22) saturat cu clo- 
rura de mercur (II) ( R ). In continuare, benzile de Mrtie se spala, de repetate 
ori, in acid acetic (2?) 0.5% V/V pina cind fondul benzii de hirtie se decolo- 
reaza, se usuca partial la temperatuxa camerei fi se expun la vapori de amo- 
niac concentrat (JR). 

Proba de analizat trebuie sa prezinte o singura zona colorata in albas¬ 
tru, iar migrarea trebuie sa se efectueze cu aceea§i viteza cu aceea a etalo- 
nului. 

Impuritaji hipotensive (IX.F.9). Se administreaza intravenos 1 ml pe 
kilogram masa corporala dintr-o solutie preparata astfel: se dizolva 
chimotripsina, corespunzatoare la 0,008 UCHT( TEE ~ HCI >, in 1 ml tampon 
fosfat pH 8,0 (22), se tine in baia de apa timp de 30 min, apoi se dilueaza cu 
clorura de sodiu soiufie izotonica ( R ) la 10 ml. 

Impnritafi piroaene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 1 ml pe 
kilogram masa corporala o soiufie de chimotripsina care confine 0,016 
UCHTt TEE ~ HCI >/'ml in apa pentru preparate injectabile. 

Dozare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Activitatea enzi- 
matica a chimotripsinei" (IX.F.7.1). 

Limitele fiduciale de eroare ale activitafii stabilite trebuie sa fie cuprin- 
se intre 80% si 125% fata de activitatea declarata (IX.F.16). 

Sterilitate. Chimotripsina trebuie sa fie sterila. Se procedeaza conform 
prevederilor de la „Controiul sterilitatii" (IX.F.2). 

Conservare. In recipiente incbise etans, ferit de lumina si de umiditate, 
la 4-6 °C. 

Gbservatii. Pe eticheta recipientului trebuie sa se mentioneze activi¬ 
tatea enzimatica a produsului. 

Se evita contactul cu metalele. 

Aefiune farmacoiogica fi intrebuinfari. Enzima proteolitica folosita 
ca antiinflamator local si general. 


CINNAMOMI AETHEROLEUM 

Ulei volatil de scortisoara 

Ulei volatil obfinut prin distilare cu vapori de apa din scoarfa arbore- 
lui Cinnamomum zeylanicum Nees (Lauraceae). 

Uleiul volatil de scortisoara trebuie sa corespunda prevederilor de la , r Ae- 
therolea“ si urmdtoarelor prevederi: 

Confine cel pufin 65,0% § i cel mult 76,0% derivafi carbonilici exprimati 
in aldehida cinamiea (C e H 8 0). 

Deseriere. Licbid limpede, galben-descMs, cu rnixos caracteristic de 
scorfi§oara, gust dulceag si arzator. La aer si la lumina se coloreaza. 

Identifieare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromatografie 
pe strat subfire" (IX.C.26.2). 

Adsorb ant: silicagel G (22). 

Developant: toiuen (22)-metanol (22) (90:10). 

Solutie de aplicat: ulei volatil de scorfi^oara 1% V/V in alcool (22). 

Pe linia de start a placii cromatografice se aplica intr-un punct 20 (il 
din solufia de mai sus. 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate si se usuca la aer. Dupa evaporarea developan- 
tului, placa cromatografica se pulverizeaza uniform cu anisaldeMda-solu- 
fie (22), se fine in etuva, la 105 °C, timp de 10 min si se examineaza ime- 
aiat la lumina zilei. 

Pe cromatograma trebuie sa apara urmatoarele pete: 

— o pata de culoare cenufiu-violacee deschis, cu Rf de aproximativ 
0,60 (eugenol); 

— o pata de culoare albastru-violacee, cu Rf de aproximativ 0,80 (ai¬ 
de hida cinamiea). 

Pe cromatograma mai pot sa apara si alte pete. 

Densitate relativa: d|® = 1,022 — 1,040 (IX.C.3). 

Patere rotatorie: <x^ = 0° pina la —1° (IX.C.4). 

Indice de refraefie: n^ 0 = 1,581 — 1,591 (IX.C.5.6). 

Indice de aeiditate. Cel mult 10 (IX.C.5.1). 

Solnbilitate in aleool. 1 ml ulei volatil de scortisoara se agita cu 3 ml 
alcool diluat (22); solufia trebuie sa fie limpede (IX.C.2). 

Ulei volatil din frunze. 0,1 ml ulei volatil de scortisoara se dizolva in 
10 ml alcool (22) si se adauga 0,1 ml clorura de fer (III) 30 g/1 (22); nu tre¬ 
buie sa apara o colorafie albastra care trece in verde si apoi in brun. 

Dozare. 0,15 g ulei volatil de scortisoara se dizolva in 10 ml alcool (22); 
se adauga 0,25 ml albastru de bromfenol in alcool (I) fi se neutrali- 
zeaza cu bidxoxid de potasiu 0,1 mol/1 in alcool pina la colorafie verde-gal- 
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buie. Se adauga, 20 ml clorhidrat de hidroxilamina in alcool ( R ), se agita 
energic si se titreaza cu hidroxid de potasiu 0,1 mol/1 in alcool pina la colo 
ratie verde-galbuie. Se lasa in repaus tinip de 5 min. Daca solutia devine 
galbena, se titreaza in continuare cn hidroxid de potasiu 0,1 mol/1 in al- 
cool pina la coloratie verde-galbuie. 

1 ml hidroxid de potasiu 0,1 mol/1 in alcool corespunde la 0,0132 g 

c 6 ii/j. 

Aejiune fannaoologica si intrebuintari. Carminativ; aromatizant. 


CITRI AETHEROLEUM 

Ulei volatil de Iamiie 

Ulei volatil ob):inut prin presare din pericarpul proaspat al fructelor 
de Citrus limon (L.) Burmanfilius (Citrus medica L. var. limonum (Risso) 
Wight et Arnott). fRutaceaeJ. 

XJleiul volatil de Iamiie trebuie sa corespundd prevederilor de la ,,Aethe- 
rolea" si urmatoarelor prevederi: 

Contine cel pufin 3,0% citral (C 10 H 16 O). 

Beseriere. LicMd limpede, galben-deschis pina la slab galben-verztti, 
cu miros puternic de Iamiie si gust slab amar. 

Identifieare. Se procedeaza conform prevederilor de la ..Cromato- 
grafie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorb ant: silicagel G (R). 

Develop ant: benzen (R)- acetat de etil (R) (95:5). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a: ulei volatil de Iamiie 4% V/V in cloroform ( R ); 

Solufia b : citral ( s.r .) 0,2% V/V in cloroform ( R ). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a si b, se apli- 
ca solutiile : 

a : 10 u.1 solutie a ; 

b: 10 fxl solutie b (0,02 [il citral-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distan|;a de aproximativ 
15 cm de la linia de start, se scoate ^i se usuca la aer. Dupa evaporarea 
developantului, placa cromatografica se pulverizeaza uniform cu anisal- 
d.ebida'Solu|ie ( R ), se usuca in etuva, la 105 °C, pina la aparitia si inten- 
sificarea colorafiei petelor se examineaza imediat la lumina zilei. 
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Pe cromatograma, in dreptul punctului a, trebuie sa apara urmatoa- 
rele pete: 

i — o pata de culoare cenusiu-violacee si cu acelasi Rf, de aproxi¬ 

mativ 0,40, cu al petei citralului (s.r.) din dreptul punctului b ; 

— o pata de culoare roz-cenusie, cu Rx de aproximativ 1,20 fa£a 
de pata citralului (s.r.) din dreptul punctului b. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, mai pot sa apara si alte 
pete. 

Densitate: dg = 0,850 - 0,858 (IX.C.3). 

Putere rotatorie: a D ° = +56° pina la +65° (IX.C.4). 

Indiee de refraefie: n|° = 1,474 — 1,478 (IX.C.5.6). 

Indiee de aeiditate. Cel mult 1,5 (IX.C.5.1). 

Solubilitate in alcool. 1 ml ulei volatil de Iamiie se agita cu 10 ml al¬ 
cool 90 c ; solutia trebuie sa fie limpede (IX.C.2). 

Terpene straine. Cel mult 20,0% V/V. 

Se procedeaza conform prevederilor de la ..Interval de distilare” 
(IX.C.ll), lnind in lucru 10,0 ml ulei volatil de Iamiie. Se distileaza cu 
o viteza de o picatura pe secunda fi se colecteaza distilatui obtinut pina 
la 176 °C intr-un cilindru gradat de 10 ml, cu subdiviziuni de 0,1 ml. 
Volumul distilatului se citeste la temperatura de aproximativ 20 °C. 

Reziduu prin evaporare. Cel mult 4,5%. 

1 g ulei volatil de Iamiie se cintare§te la balanta analitica intr-o fiola 
de cintarire in prealabil cintarita si se evapora la sicitate, pe baia de apa. 
Fiola de cintarire cu reziduul se usuca in etuva, la 105 °C, pina la masa 
constants.. 

Dozare. 3 g nlei volatil de Iamiie se dizoiva in 10 ml alcool 90°; 
se adauga 0,4 ml albastru de bromfenol in alcool (I) se neutralizeaza 
cu nidroxid de potasiu 0,5 mol/1 in alcool pina la coloratie verde-galbuie. 
Se adauga 10 ml clorhidrat de nidroxilamina in alcool (R) §i se titreaza 
cu hidroxid de potasiu 0,5 mol/1 in alcool pina la coloratie verde-galbuie. 
Se lasa in repaus timp de 5 min. Daca solutia devine galbena, se titreaza 
in continuare cu hidroxid de potasiu 0,5 mol/1 in alcool pina la coloratie 
verde-galbuie. 

I 1 ml hidroxid de potasiu 0,5 mol/1 in alcool corespunde la 0,07612 g 

I Gi 0 H ie O. 
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CLOMIPRAMINI HYDROCHLORIDUM 

Clorhidrat de clomipramina 



C 19 H 23 C1N s • HC1 M r 351,3 

Clorhidratul de clomipramina este clorhidrat de 3-cloro-5-[3-(dimetil- 
amino)propil]-10,ll-dihidro-5 H-dibenzo[b,f]azepina. Confine cel pufin 
99,0% §i cel mrdt 100,5% C 19 H 2 ,C1N 2 • HC1 raportat la substanta uscata. 

Descriere. Pulbere cristalina alba sau slab galbuie, fara miros (IX.B). 

Solubilitate. Soiubil in apa si cloroform, putin solubil in acetona si 
alcool, practic insoiubil in eter (IX.C.l). 

Identilicare 

— Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda ceiui obfinut cu clor¬ 
hidrat de clomioramina (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu ( R) 
(IX.C.24.2). 

— Spectral in ultraviolet al solufiei 0,003% m/V in acid clorhidric 
0,1 mol/1 prezinta un maxim la 252 nm (IX.C.24.1). 

— 0,1 g clorhidrat de clomipramina se dizolva in 2 ml acid nitric 
250 g/1 ( R ); se obtine o colorafie albastru-intens. Prin diluare cu apaela 
10 ml, coloratia devine verde, apoi galbena. 

— Solufia obtinuta anterior se filtreaza. La filtrat se adauga 0,15 ml 
nitrat de argint 20 g/1 (R ); se formeaza un precipitat alb, cazeos. 

Punct de topire: 189 — 194 °C (IX.C.10). 

AspeetuI solutiei. Somtia 10,0% m/V trebuie sa fie limpede si in- 
colora. O eventuala colorafie nu trebuie sa fie mai intensa decit colo¬ 
ratia unei solufii-e talon preparate din 0,02 ml cupru-E.c„ 0,05 ml co- 
balt-E.c., 0,12 ml fer-E.c. si acid clorhidric 10 g/1 ( R ) la 10 ml (IX.C.2). 

pH = 3,8 - 5,2 (10% m/V) (IX.C.22). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 
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Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Con- 
trolul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si completat cu 
apa la 10 ml, se compare, cu 10 ml solufie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Impuritail inrudite eliiinie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
,,Cromatografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsor'oant: silicagel G ( R). 

Developant: metanol (2?)-eter de petrol ( R ) (50: 50,i. 

Solutii de aplicat: 

Solatia a: clorhidrat de clomipramina 0,10% m/V in cloroform ( R ); 

Solutia b: 1 ml solufie a se dilueaza cu cloroform {R} la 100 ml, 
intr-un balon cotat. 

Pe linia de start a placii cromatografice, in prmctele a §i b, se apli- 
ca solufiile : 

a: 10 pi solufie a (10 pg clorhidrat de clomipramina); 

b: 10 pi solufie b (0,1 pg clorhidrat de clomipramina). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deve¬ 
lopant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 
15 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aer, se fine in vapori 
de iod (R) si se examineaza la lumina zilei. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princi¬ 
pals, corespunzatoaxe clorhidratului de clomipramina, mai apar si alte 
pete, marimea si intensitatea coloratiei acestora nu trebuie sa depaseasca 
marimea fi intensitatea colorafiei petei din dreptul punctului b. 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g clorhidrat de clomipramina se usuca la 105 °C pina la masa 
constanta (IX.C.l5). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 0,1%. 

1 g clorhidrat de clomipramina se calcineaza cu acid sulfuric (R) 
(IX.C.17). 

Dozare. 0,3 g clorhidrat de clomipramina se dizolva in 50 ml cloro¬ 
form (R), se adauga 6 ml acetat de mercur (II) in acid acetic anhidru (R), 
0,2 ml galben de metanil in metanol (I) si se titreaza cu acid percloric 
0,1 mol/1 in acid acetic'anhidru ( R) pina la coloratie ro§ie. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru corespunde la 
0,03513 g C 19 H S C1N 2 • HC1. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina §i de umi- 
ditate. Separandum. 

Acfiune famacologica si intrebuintari, Antidepresiv. 


17 — Farmacopeea Romana, ed. a X-a 
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Clonidinum 


CLONIDINUM 

Cionidina 



C^HgCljNj 230 ’ 1 

Cionidina este 2-[(2,6-diclorofenil)imino]imidazolidina. Confine cel pu- 
tin 99,0% si cel mult 101,0% CJBW*, §i cel putin 30,2% ?i cel mult 
31,4% clor" raportat la substanta uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba sau slab galbuie, fara miros, cu 
gust amar (toxic) (IX.B). 

Solubilitate. Usor solubila in alcooi, solubila in cloroform si eter, 
foarte greu solubila in apa (IX.C.l). 

Solatia A. 2,5 g cionidina se dizolva in 40 ml acid ciorhidric 10 g/1 ( R ) 
si se compieteaza cu acelasi solvent la 50 ml. 

Idenlifieare 

— Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda celui obfinut cu cio¬ 
nidina (s.r.) prin dispeisie in bromura de potasiu ( R ) (IX.C.24.2;. 

— Spectrul in ultraviolet al solutiei 0,03% m/V in acid clorhiciric 
0,1 mol/1 prezinta doua maxime: la 2/1 nm §i la 278 nm (IX.C.24.1;. 

— Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Cromatografie pe strai, 
subfire” (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G (R). 

Develop ant: 2-propanol (R)-acetat de etil (R) (50 : 70). 

Solutie de aplicat: cionidina 2,5% m/V in alcooi ( R)■ 

Pe linia de start a placii cromatografice se aplica intr-un punct 10 pi 
din solutia de mai sus (250 pg cionidina). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deve- 
iopant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 
16 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aer §i se pulverizeaza 
uniform cu tetraiodobismutat (III) de potasiu pentru cromatografie (R). 


Cloniiinum 
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Pe cromatograma trebuie sa apara o singura pata, de culoare galben- 
portocalie, cu Rf de aproximativ 0,75. 

— La 2 ml solufie A se adauga 0,2 ml acid fosfowolfrainic 10g/3 (R ); 
se formeaza un precipitat alb. 

Piinet de topire: 139 - 142 °C (IX.C.1G). 

Aspeetul solutiei. Solufia A trebuie sa fie limpede §i incolora. O even- 
tuala colorafie nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia unei solutn- 
-etalon care confine 0,4855 mg cromat de potasiu (R) in 100 ml apa 
(IX.C.2). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

Rezidunl de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Con- 
trolul limitelor pentru impuritafi anorganice" (IX.C.13) §i completat cu 
ajsa la 10 ml, se compara cu 1 ml solufie-etalon completata cu apa la 
10 ml (0,01 mg ion plumb). 

Sulfati. Cel mult 0,025%. 

8 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml 
solutie-etalon (0,01 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Pieraere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g cionidina se usuca la 105 °C pina la masa constants. (IX.C.l5) 

Reziduu prin caleinarc. Cel mult 0,1%. 

1 g cionidina se calcineaza cu acid sulfuric ( R) (IX.C.17). 

Dozare. Cionidina. 0,3 g cionidina se dizolva in 25 ml dioxan ( R) 
se adauga 0,1 ml galben de metanil in dioxan (I) ji se titreaza cu acid 
perdoric 0,1 mol/1 in dioxan pina la colorafie rosu-violacee. 

1 ml acid perdoric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,02301 g 
CsHjCUG. 

Clot. Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Mineralizarea balo- 
genilor si a sulfuiui legafi organic-Combustie in oxigen" (IX.C.21), luind 
m lucru 0,1 g cionidina si folosind ca lichid absorbant un amestec format 
din 20 ml apa si 1 ml hidxoxid de sodiu 100 g/1 ( R). Dupa combustie 
se spala dopul port-proba cu 20 — 30 ml apa, se aciduleaza cu acid nitric 
250 g/1 ( R ), se adauga 20 ml nitrat de argint 0,1 mol/1 si se filtreaza. 
Precipitatui se spala cu acid nitric 10 g/1 ( R ), se adauga sdfat de amo- 
niu-fer (Ill)-solufie acida 200 g/1 (I) si se titreaza cu tiocianat de amo- 
niu 0,1 mol/1 pina la colorafie slab bruna. 

1 ml nitrat de argint 0,1 mol/1 corespunde la 0,003545 g clor. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Venenum. 

Aetiune farmacologiea si inlrebuiiitari. Antiliipertensiv; antimigrenos. 
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CLOTRIMAZOLUM 

Clotrimazol 



CaHnClN, 


M r 344,8 


Olotrimazolul este l-[(2-clorofeml)difenilmetil]-lH-imidazoI. Contine 
cel pu£in 98,5% ?i cel mult 101,5% C ffi H n ClN 2 raportat la substanta us- 
cata. 


Descriere. Pulbere microcristalina alba sau alb-galbuie, fara miios 

(IX.B). 

Solubilitate. U=or solubil in cloroform, solubil in alcool si metanol, 
practic insolubil in apa (IX.C.l). 

Se dizolva in acizi diluati. 

Solatia A. La 0,5 g clotrimazol se adauga 2o ml apa si se mcalzeste 
la fierbere timp de 2 min; dupa racixe se filtreaza si se completeaza la 
25 ml, prin spaiarea filtrului cu apa. 

Idenlificarc 

— Spectral in infrarosu trebnie sa corespunda celui obtinut cu clo¬ 
trimazol (s.r.) prin dispersie in. bromura de potasiu ( R ) (IX.C.24.2). 

— Spectrul in ultraviolet al solufiei 0,02% m/V in metanol {R) pre- 
zinta un maxim la 259 nm (IX.C.24.1). 

— 5 mg clotrimazol se dizolva intr-un amestec format din 1 ml apa 
si 1 ml acid clorhidric 100 g/1 (R) si se adauga 1 ml acid silicowolframic 
50 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat alb. 

— 50 mg clotrimazol se amesteca cu 0,5 g carbonat. de sodiu (R) 
si se calcineaza ; se degajeaza vapori care albastresc birtia^ de .turnesol 
rosie (I). Reziduul obtinut se dizolva, prin incalzire la_aproximativ 50 °C, 
in’5 ml apa; dupa racire se aciduleaza cu acid nitric 250 g/1 ( R ) f 1 sc tu- 
treaza.. La solu^ia filtrata se adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (L), 
se formeaza un precipitat alb, cazeos, solubil in amoniac concentrat (A). 


Punet de topire: 141 - 145 °C (IX.C.10). 

Aspectul solutiei. 1,25 g clotrimazol se dizolva in 10 ml cloroform ( R ) 
si se completeaza cu acela§i solvent la 25 ml, intr-un balon cotat. Solutia 
trebuie sa fie limpede (IX.C.2), iar absorbanta determinate la 412 nm trebuie 
sa fie de cel mult 0,08 (IX.C.24.1). 

Qoruxi. Cel mult 0,04%. 

2,5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml so- 
lufie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinaxe, prelucrat conform prevederilor de la ,,Con- 
trolul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) fi completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Sullafi. Cel mult 0,05%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat'i 
(IX.C.13). 

Impuritati inrudite chimie. Se procedeaza conform prevederilor de 
la „Cromatografie pe strat subtire “ (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel HF 264 ( R ). 

Develop ant: eter diizopropilic ( R). 

Solufie de aplicat: clotrimazol 1,0% m/V in cloroform ( R ). 

Saturarea atmosferei din camera de aevelopare se efectueaza cu va¬ 
pori de amoniac obtinuji din amoniac concentrat ( R ), care se afla intr-un 
recipient introdus in vasul cromatografic. 

Pe linia de start a placii cromatografice se aplica intr-un punct 50 pi 
din solutia de mai sus (500 pg clotrimazol). 

Maca cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deve- 
lopant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 
15 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aer §i se examineaza 
in iurnina ultraviolets. la 254 nm, apoi se pulverizeaza uniform cu tetra- 
iodobismutat (III) de potasiu pentru cromatografie ( R ). 

Pe cromatograma, in afara petei corespunzatoare dotrimazolului, cu 
Rf de aproximativ 0,35, nu trebuie sa apara alte pete; dupa pulveri- 
zare, pata are culoare portocalie. 

Pierdere prin uscare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g clotrimazol se usuca la 105 °C pina la masa constants. (IX.C.15). 

Reziduu prin caleinare. Cel mult 0,1%. 

1 g clotrimazol se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.l7). 

Dozare. 0,4 g clotrimazol se dizolva in 30 ml cloroform (R), se adauga 
0,1 ml galben de metanil in dioxan (I) fi se titreaza cu acid percloric 
0,1 mol/1 in dioxan pina la coloratie rosu-violacee. 

1ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,03448 g 

Conservare. In^ recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aetinne farmaeologiea si intrebuintari. Antimicotic local. 
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CLOXACILLINUM NATRICUM 
Cloxacilina sodica 



G„H 17 ClN 3 Na0 5 S - H 2 0 Mr 4/5,9 

Cloxacilina sodica este sarea de sodiu a acidului (2S,5R,6R}-3,3- 
dimetil-7-oxo-6- [[3-(2-ciorofenil)~5-metil-4-izoxazohl j^arDoxamido—4-to- 
- 1-azabiciclo [3.2.0]heptan-2-carboxilic cu o molecula de apa. _ Cont.tu 
cel putin 95,0% si cel mult 100,5% pemcilme totale expnmate m 
C le H 17 ClN ? Na0 3 S • si cel putin 7,0% ?i cel mult 7,5 / 0 cion 

Activitatea microbioiogica este de cel pu(m 82o pg cioxamn ^ 
(C 19 H l8 ClN 3 0 5 S)/mg. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust amai (IX. B;. 

Solubilitate. Usor solubila. in apa, putin solubila. in alcool, greu solu¬ 
bila in cioroform (IX.C.l). 

Identifieare 

— Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda. celui obtinut cu clo¬ 
xacilina sodica (e.n.) nrin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.L.Z4.Z). 

— La 2 mg cloxacilina ‘sodica se adauga 2 mg sare de sodiu a aci- 
dului cromotropic ( R) si 2 ml acid sulfuric (R). Eprubeta se introduce mtr-o 
baie de glicerol, la 150 °C si se agita din cind in dud; in cel mult 1 min 
trebuie sa apara o coioratie galben-verzuie, care devine purpune dupa 

3 min. . , . •, . _ 

— Prin calcinare se obtine uu reziduu care, umectat cu acid cior- 

Mdric 100 g/1 ( R ), coloreaza flacara in galben. 

Putere rotatorie specified: [a]|° = + 163° pina la + 172 (1% m A 

in apa proaspat fiarta si racita; raportat la substanta anhidra) (IX.C.4_|. 

pH = 5,0 - 7,0 (10% m/V) (IX.C.22). 


Clovacillinum natricum. 
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Apa : 3,0 - 5,0%. 

0,3 g cloxacilina sodica se titreaza cu reactivul Karl Fischer (IX.C. 16.1). 

Impuritati pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos ! ml pe 
kilogram masa corporala dintr-o solute care confine cloxacilina sodica 
20 mg/ml in apa pentru preparate injectabile. 

Impuritati toxice (IX.F.11). Se administreaza intravenos 0,5 ml dintr-o 
solutie care contine cloxacilina sodica 40 mg/ml. 

Sterilitate. Cloxacilina sodica trebuie sa fie sterila. Se procedeaza 
conform prevederilor de la ,,Controlul sterilitafii" (IX.F.2). 

Dozare. Pemciline totale. 0,5 g cloxacilina sodica se dizolva in 25 ml 
apa lipsita de dioxid de carbon, se neutralizeaza cu hidroxid de sodiu 
0,01mol/l, se adauga 50 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 si se incalzeste 
pe baia de apa timp de 20 min. Dupa racire se adauga 0,1 ml fenolftale- 
ina-solujie (7) §i se titreaza cu acid clorhidric 0,1 mol/1 pina la deco- 
lorare. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,04759 g 
C 19 H 17 ClN 3 Na0 5 S • H 2 0. 

Clor. Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Mineralizarea halo- 
genilor si a sulfului legati organic—Combustie in bomba" (IX.C.21), luind 
in lucru 0,22 g cloxacilina sodica. In solu|ia obtinuta se adauga 0,1 ml 
fenolftaleina-solutie (7), se neutralizeaza cu acid nitric ( R ) adaugind dupa 
neutralizare 3 ml acid nitric 250 g/1 (R), se agita si se adauga 25 ml ni- 
trat de argint 0,1 mol/1. Dupa depunerea precipitatului se filtreaza si fil- 
trul se spala cu apa. In filtrat se adauga 1 ml sulfat de amoniu-fer (III)- 
solu(:ie adda 200 g/1 (I) ji se titreaza cu tiocianat de amoniu 0,1 mol/1 
pina la coioratie galben-rosiatica. 

1 ml nitrat de argint 0,1 mol/1 corespunde la 0,003545 g clor. 

Aciivitate microbioiogica. Se determina conform prevederilor de la 
„Activitatea microbioiogica a antibioticelor" (IX.F.5). 

Conservare. In recipiente inchise etans, ferit de lumina, la cel mult 
25 °C. 

Observatie. Sterilitatea impuritatile pirogene se determina numai in 
cazul cloxacilinei sodice care se administreaza pe cale par enter ala. 

Aejiune larmaeologiea si intrebuintari. Antibiotic. 




COCAINI HYDROCHLORIDUM 

Clorhidrat de cocaina 



C 5: H 21 NG 4 • HC1 M r 

Clorhidratul de cocaina este clorhidrat de (lR,2R,3S,5S)-3-benzoil- 
-oxi-2-metoxicarbonil-8-metil-8-azabiciclo [3,2, ljjoctan. Confine cel putin 
99,0% si cel mult 101,0% C 17 H 2 ,NO, • HC1 raportat la substanta uscata. 

Deseriere. Cristale albe cn aspect matasos sau pnlbere cristalina alba, 
fara miros, cu gust amar, prodncind pe limba anestezie trecatoare (IX.B). 

Solubilitate. Solubil in 0,5 mi apa, 3 ml aicool, 3 ml glicerol, 3G ml 
cloroform, practic insolubil in acetona, benzen, eter de petrol, parafina. 
lichida si uieiuri grase (IX.C.l). 

Solutia A. 0,50 g clorhidrat de cocaina se dizoiva in 10 ml apa^proas- 
pat fiarta pi racita pi se completeaza cu acelasi solvent la 25 ml, intr-un 
balon cotat. 

Identifieare 

— Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda celui obfinut cu clor¬ 
hidrat de cocaina ( s.r .) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— Spectral in ultraviolet al solutiei 0,003% m/V in add dorhidric 
0,01 mol/1 prezinta un maxim la 233 nm (IX.C.24.1). 

— La 0,1 g clorhidrat de cocaina se adauga 1 ml add sulfuric [R), 
se incalzeste in baia de apa timp de 5 min pi se adauga, cu precautie, 
2 ml apa ; se formeaza benzoat de metil cu miros caracteristic. Dupa ra- 
cire apare un precipitat cristalin de add benzoic. 

— 0,1 g clorhidrat de cocaina se dizoiva in 2 ml apa, se adauga 
0,2 ml amoniac 100 g/1 (R), 10 ml eter (A) pi se agita. Stratul eteric 
se separa, se filtreaza prin sulfat de sodiu anhidru (A),. apoi se evapora. 
Reziduul, dupa uscare intr-un exsicator cu acid sulfuric (R), se topeste 
la 95 — 98 °C. 

— 50 mg clorhidrat de cocaina se dizoiva in 2 ml apa, se aciduleaza 
cu acid nitric 100 g/1 (A) pi se adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (2?) ; 
se formeaza un piedpitat alb, cazeos. 


Codeini hydrochloridum 


IX Putere rotatorie specifier: [a]” = —70° pina la —73° (solufia A) 

Aspeetul solufiei. Solufia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

pH = 4,0 — 5,0 (solufia A) (IX.0.22). 

Alti alealoizi. La 5 ml solufie A se adauga 45 ml apa, 1 ml amoniac 
100 g/1 (R), se agita timp de 5 min si se lasa in xepaus timp de 15 min. 
Cocaina predpitata se depune, iar solutia trebuie sa fie limpede. 

Substanfe organicc usor earbonizabile. 0,10 g dorhidrat de cocaina 
se dizoiva in 5 ml add sulfuric (R ); solufia trebuie sa fie incolora (IX.C.14). 

Substante redueatoare si einamileoeaina. La 5 ml solutie A se adauga 
0,25 ml acid sulfuric 100 g/1 (R) pi 0,25 ml permanganat de potasiu (R) 
1 g/1; solufia nu trebuie sa se decoloreze timp de 30 min. 

Pierdere prin uscare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g dorhidrat de cocaina se usuca la 105 °C nina la masa Constanta 
(IX.C.15). 

Reziduu prin ealcinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g clorhidrat de cocaina se calcineaza cu add sulfuric (R) (IX.C.l7). 

Dozare. 0,35 g dorhidrat de cocaina se dizoiva in 40 ml doroform 
(R), se adauga 5 ml acefat de mercur (H) in acid acetic anhidru (A), gal- 
ben de metanil in dioxan (I) si se titreaza cu acid percloric 0,1 mol/1 in 
aioxan pina la coloratie violeta. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan coresrmnde la 0,03398 g 
C 17 H 21 NG 4 • HC1. 

Conservare. In recipiente' bine inchise, ferit de lumina. Venenum. 

Aefiune farmaeologiea si mtrebuintari. Anestezie de contact (mu- 


OODEINI HYDROCHLORIDUM 

Clorhidrat de eodeina 

C i£ H 21 N0 3 • HC1 • 2H 2 0 M. t 371,9 

Clorhidratul de eodeina este clorhidrat de (5a,6a)-7,8-didehidro-4,5- 
-epoxi-3-metoxi-17-metilmorfinan-6-ol cu aoua molecule de apa. Contine 
cel putin 99,0% si cel mult 102,0% C^H^NO,, • HC1 • 2ILO. 

Deseriere. Cristale aciculare incolore, sau puibere cristalina alba, fara 
miros, cu gust amar (toxic) (IX.B). 

Solubilitate. Solubil in apa, putin solubil in aicool, practic insolubil 
in cloroform si eter (IX.C.l). 

Solutia A. 1,0 g clorhidrat de eodeina se dizoiva in 40 ml apa proaspat 
fiarta si racita pi se completeaza cu acelasi solvent la 50 ml, intr-un baion 
cotat. 
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Codeini hydrochloridum 


Identifieare , 

- Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda celm oD^urnt cu clor- 
hidrat de codeina (s.r.) prin'dispersie in parafina hchida (R) 

- La 50 ml solute 0,04% m/V se adauga 10 ml hmrosid de sodiu 

1 mol/1 si se dilueaza cu apa la 100 ml. Spectral in ultraviolet al solutiei 
obtinute prezinta tin maxim la 284 nm (IX.C.24.1). 

— La 10 mg clorhidrat de codeina se adauga 1 ml acid sulfuric (E) 
si 0,05 ml clorura de fer (III) 30 g/1 (R). Amestecul se Incaize^te P%baia 
de apa; apare o coloratie albastra, care devine ro?ie la adaugarea de U,U0 mi 

acid ^ ^ acidui eaza cu acid nitric 100 g/1 (R) ?i se adauga 

0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat alb, cazeos. 

Putere rotatorie specified: [a]" = — 116° pina la —120 °C (solutia , 
raportat la substanj;a uscata) (IX.C.4). 

Aspeetul sohifiei. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2), 
pH = 4,5 — 5,6 (solutia A) (IX.C.22). 

Fosfati. La 2 ml solutie A se adauga 2 ml sulfat de magneziu 100.g/1 (R). 

2 ml clorura de amoniu 100 g/1 (R) f 1 ml amomac concentrat (K). 
Solutia nu trebuie sa se tulbure timp de 5 min. 

Sulfati. Cel mult 0,5%. . .. , . ^ 

10 ml solutie A se compare cu 10 ml solutie-etaion (0,1 mg ion suit j 

(IX.C.13). 

Morfind. Cel mult 0,1%. . 

0 10 e clorhidrat de codeina se dizolva in 5 ml acid clorhidnc 0,1 mol/l, 
se adaugf 2 ml nitrit de sodiu (R) 10 g/1 si se lasd in repaus tunp de 
15 min; se adauga 3 ml amoniac 100 g/1 (R) (solutia-proba). Apare o coio 
ratie galbena care nu trebuie sa fie mai intensa decit colora^ia unei soluiu 
preparate in paralel din 0,5 ml clorhidrat de morfina-solutie etalon (K) 
completata cu acid clorhidric 0,1 mol/l la 5 ml, la care se adauga, m ace- 
leasi condi(ii cu solu]:ia-proba, 2 ml nitrit de sodiu (R) 10 g/1 ?i 3 ml amo¬ 
niac 100 g/1 (R). 

Impuritati inrudite cMmie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
,,Cromatografie pe strat subtire“ (IX.C.26.2). 

Aisorbant: silicagel G (R). . /E >\ 

Developant: alcool absolut (R)-ciclohexan (R)-amoniac concentra- [K) 

(72 : 30: 6) . 

SolutU de aplicat: , , 

Solutia a: clorhidrat de codeina 5,0% m/V intr-un amestec rorma 
din 1 volum alcool absolut (R) si 4 volume acid clorhidnc 0,01 mol/l 
Solutia b : 1,5 ml solutie a se dilueaza la 100 ml cu un amestec format 
din 1 volum alcool absolut (R) ?i 4 volume acid clorhidnc 0,01 mol/l, 

intr-un balon cotat; f 

Solutia c: 1 ml solute a se dilueaza la 100 ml cu un amestec format 
din 1 volum alcool absolut (R) si 4 volume acid clorhidnc 0,01 moi/X, 
intr-un balon cotat. 
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Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a, b s?i c, se aplica 
solufiile: 

a: 10 pi solutie a (500 pg clorhidrat de codeina); 

b: 10 pi solutie b (7,5 pg clorhidrat de codeina); 

c: 10 pi solu(ie c (5 pg clorhidrat de codeina). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cn develo- 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distance, de aproximativ 15 cm 
de la lima de start, se scoate, se usuca la aer, se pulverizeaza uniform cu 
tetraiodobismutat (III) de potasiu pentru cromatografie (R) si se exami- 
neaza la lumina zilei. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princi¬ 
pals, corespunzatoare clorhidratului de codeina, mai apar si alte pete, mari- 
mea §i intensitatea colorafiei acestora nu trebuie sa depaseasca marimea si 
intensitatea colora(iei petei din dreptul punctului b ; cel mult una dintre 
petele cu valoarea Rf mai mare decit valoarea Rf a clorhidratului de co¬ 
deina poate sa depaseasca marimea si intensitatea colora(iei petei din drep¬ 
tul punctului c. 

Pierdere prin uscare : 7,0 — 10,0%. 

0,5 g clorhidrat de codeina se usuca la 105 °C pina la masa constants 
(IX.C.15). 

Reziduu prin ealcinare. Cel mult 0,25%. 

1 g clorhidrat de codeina se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Bozare. 0,35 g clorhidrat de codeina se dizolva in 35 ml acid acetic 
anhidru (R) in prealabil neutralizat la cristal violet in acid acetic anhi- 
dru (I), se adauga 5 ml acetat de mercur (II) in acid acetic anhidru (R) 
si se titreaza cu acid percloric 0,1 mol/l in dioxan pina la coloratie 
albastra. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/l in dioxan corespunde la 0,03719 g 
CjgH^NO, ■ HC1 • 2H 2 0. 

Conservare. In recipiente bine inchise; ferit de lumina. Venenum. 

Aetiune farmaeologied si intrebuintdri. Antitusiv, analgezic. 


CODEINI PHOSPHAS 

Fosfat de codeina 

C^H^NO, • H a P0 4 • 1 V* H 2 0 M r 424,4 

Fosfatul de codeina este fosfat de (5a, 6a)-7,8-didehidro-4,5-epoxi- 
-3-metoxi-17-metilmorfinan-6-ol cu o molecula si jumatate de apa. Contine 
cel putin 99,0% §i cel mult 102,0% C lg H a NO s • H 3 P0 4 -11/2 H 2 0. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust amar (toxic) 
- (IX. B); eflorescent. 

Se coloreaza la lumina. 
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Solubilitate. Usor solubil in apa, pujin solubil in alcool, practic inso- 
lubil in cioroform si eter (IX.C.l). 

Solatia. A. 1,0 g fosfat de codeina se dizolva in 40 ml apa proaspat 
fiarta si racita si se completeaza cu acelaji solvent la 50 ml, intr-un balon 
cotat. 

Jdentificare 

— Soectrul in infrarosu trebuie sa, corespunda celui objinut cu fosfat 
de code ina (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu [R) (IX. C. 24.2). 

— La 25 ml solute 0,04% se adauga 25 ml apa, 10 ml hidroxid de 
sodiu 1 mol/1 si se dilueaza, cu apa la 100 ml. Spectral in ultraviolet al 
solujiei obtinute prezinta tm maxim la 284 nm (IX.C.24.1). 

— La 10 mg fosfat de codeina se adauga 1 nil acid sulfuric ( R ) ?i 
0,05 ml domra de fer (III) 30 g/1 (22). Amestecul se incalze?te pe baia de 
apa ; apare o coioratie albastra care devine rosie la adaugare de 0,0o ml 
acid nitric (R). 

— La 2 ml solutie A se adauga 1 ml nitrat de argint 20 g/1 JR) , se 
formeaza un precipitat galben, solubil in acid nitric 100 g/1 ( R ) ?! m amo- 
niac concentrat (R). 

Putere rotatorie specified: [a]" — — 98° pina la — 103 (soiujia A , 
raportat la substanja uscata) (IX.C.4). 

Aspectul solujiei. Solutia A trebuie sa fie limpede §i incolora (IX.C.2). 

pH = 4,5 — 6,0 (solutia A) (IX.C.22). 

Cloruri. Cel mult 0,01%. _ t 

10 ml solutie A se compara cu 2 ml solujie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,02 mg ion clorara) (IX.C.13). 

Sulfafi. Cel mult 0,05%. 

10 ml soiujie A se compara cu 10 ml solujie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 
(IX.C.13). 

Morfina. Cel mult 0,1%. 

0 10 g fosfat de codeina se dizolva in 5 ml acid clorhidric 0,1 mol/1, 
se adauga 2 ml nitrit de sodiu ( R ) 10 g/1 fi se lasa in repaus timp de 15 min; 
se adauga 3 ml amoniac 100 g/1 {R) (solutia-proba). Apare o colorable gal- 
bena care nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia unei solu(ii preparate, 
in paralel, din 0,5 ml cioriiidrat de morfina solutie-etalon (R) completata cu 
acid clorhidric 0,1 mol/1 la 5 ml, la care se adauga, in aceleasi condilfii cu 
solu}.ia proba, 2 ml nitrit de sodiu (R) 10 g/1 $i 3 ml amoniac 100 g/1 (R). 

Impuritafi inradite chimie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
,,Cromatografie pe strat subtire“ (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel Q (R). 

Devdopant: alcool absolut (f?)-ciclohexan (R)-araoniac concentrat (R) 
(72 : 30: 6). 


Codeini phosphas VIII. 26S 


Solutii de aplicat: 

Solutia a: fosfat de codeina 5,0% m/V intr-un amestec format din 
1 volum alcool absolut (R) ji 4 volume acid clorhidric 0,01 mol/1; 

Solutia b: 1,5 ml solute a se dilueaza la 100 ml cu un amestec for¬ 
mat din 1 volum alcool absolut (R) si 4 volume acid clorhidric 0,01 mol/1, 
intr-un balon cotat; 

Solutia c : 1 ml solujie a se dilueaza la 100 ml cu un amestec format 
din 1 volum alcool absolut (R) §ri 4 volume acid clorhidric 0,01 mol/1, 
intr-un balon cotat. 

Pe lima de start a placii cromatografice, in punctele a, b §i c, se aplica 
solufiile: 

a: 10 al solujie a (500 ug fosfat de codeina); 

b: 10 fri solujie b (7,5 p.g fosfat de codeina); 

c: 10 pi solujie c (5 pg fosfat de codeina). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanja de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer, se pulverizeaza unif orm cu 
tetraiodobismutat (III) de potasiu pentru cromatografie (R) ?i se exami- 
neaza la lumina zilei. 

Daca pe cromatograma, in dreptul pxmctului a, pe linga pata princi¬ 
pals de culoare portocalie, corespunzatoare fosfatului de codeina, mai apar 
si alte pete, marimea fi intensitatea colorajiei acestora nu trebuie sa depa- 
seasca marimea sji intensitatea colorajiei petei din dreptul ptmctului b ; 
cel mult una dintre petele cu valoarea Rf mai mare decit valoarea Rf a 
fosfatului de codeina poate sa depaseasca marimea §i intensitatea colorajiei 
petei din dreptul punctului c. 

Pierdere prin useare: 4,0 — 7,0%. 

0,5 g fosfat de codeinn se usuca la 105 °C pina la masa constants 
(IX.C.15). 

Dozare. 0,4 g fosfat de codeina se dizolva in 40 ml acid acetic anhi- 
dru (R) in prealabil neutralizat la cristal violet in acid acetic anhidru (I) 
§i se titreaza cu acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan pina la colorajie albastra. 

1ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,04244 g 
C 1e H 2 ,N0 3 • H e P0 4 • 1 % H 2 0. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Venennm. 

Actiune farmaeologiea si intrebuintari. Antitusiv; analgezic. 
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Codeinum 


CODEINUM 

Codeina 


CH- 

i ' 



C 1s H 21 NG 3 ■ H 2 0 M r 317,4 

Codeina este (5a, 6a)-7,8-didehidro-4,5-epoxi-3-metoxi-17-metilmor- 
finan-6-ol cu o molecula de apa. Contine cel putin 99,0% §i cel mult 101,0% 
C 18 H 21 NO s • H 2 0. 

Bescrierc. Cristale incolore sau pulbere cristalina alba, fara miros, cu 
gust amar (toxic) (IX.B). 

Solubilitate. Usor solubila in alcool §i cloroform, solubila in eter, foarte 
pujin solubila in apa (IX.C.l). 

Solutia A. 0,25 g codeina se dizolva in 40 ml apa proaspat fiarta 
xacita si se completeaza cu acelasi solvent la 50 ml. 

Identificare 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda celui objinut cu code¬ 
ina (. s.r .) prin dispersie in parafina lichida ( R ) (IX.C.24.2). 

— La 2 ml codeina 0,5 m/V se adauga 50 ml apa 10 ml hidioxid 
de sodiu 1 mol/1 §i se dilueaza cu apa la 100 ml. Spectrul in ultraviolet al 
solutiei obfinute prezinta un maxim la 284 nm (IX.C.24.1). 

— La 10 mg codeina se adauga 1 ml acid sulfuric (R) §i 0,05 ml 
clorura de fer (III) 30 g/1 (R). Amestecul.se incalzefte pe baia de apa; 
apare o coloratie albastra care devine rosie la adaugare de 0,05 ml acid 
nitric ( R ). 

— La 10 mg codeina se adauga, intr-o capsula de porteian, 0,1 ml 
acid nitric (R) ; apare o coloratie galbena (deosebire de clorhidrat de mor¬ 
fina). 

Piinct de topire: 154— 157 °C (IX.C.10). 

Putere rotatorie speeifiea: [a]“ = —142° pina la —146° (2% m/V 
in alcool R; raportat la substanja uscata) (IX.C.4). 


Codeinum 


VIII. 271 


Aspeetul solufiei. Solufia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

pH = 9,0 - 10,4 (solutia A) (IX.C.22). 

Morfina. Cel mult 0,1%. 

0,10 g codeina se dizolva in 5 ml acid clorhidric 0,1 mol/1, se adauga 
2 ml nitrit de sodiu (R) 10 g/1 §i se lasa in repaus timp de 15 min; se 
adauga 3 ml amoniac 100 g/1 (R) (solutia-proba). Apare o coloratie 
galbena, care nu trebuie sa fie mai intensa decit coioratia unei so- 
lutii preparate, in paralel, din cloriiidrat de morfina solutie-etalon (R) 
completata cu acid clorhidric 0,1 mol/1 la 5 ml, la care se adauga, in 
aceieafi conditii cu solutia-proba, 2 ml nitrit de sodiu (R) 10 g/1 si 3 ml 
amoniac 100 g/1 (R). 

ImpuritiUi inrudite cMmie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
,,Cromatografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G (R). 

Develop ant: alcool absolut (A)-ciclohexan (A)-amoniac concentrat (R) 
(72: 30:6). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a: codeina 4,0% m/V in alcool absolut (R); 

Solutia b : 1,5 ml solute a se dilueaza cu alcool absolut (R) la 100 ml, 
intr-un balon cotat; 

Solutia c : 1 ml solufie a se dilueaza cu alcool absolut (R) la 100 ml, 
intr-un balon cotat. 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a, b §i c, se aplica 
solutiile: 

a: 10 ul solutie a (400 fig codeina); 

b: 10 fil solutie b (6 fig codeina); 

c: 10 fil solutie c (4 fig codeina). 

Placa cr.omatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
pant, se lasa pina cxnd acesta a inigrat pe o distanfa de aproximativ 
15 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aer, se pulverizeaza uni¬ 
form cu tetraiodobismutat (III) de potasiu pentru cromatografie (R) §i 
se examineaza la lumina zilei. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princii 
pala de culoare portocalie, corespunzatoare codeinei, mai apar si alte pete, 
marimea intensitatda coloratiei acestora nn trebuie sa depa^easca marimea 
§i intensitatea coloratiei petei din dreptul punctului b ; cel mult nna dintre 
petele cu valoarea Rf mai mare decit valoarea Rf a codeinei poate sa 
depajeasca marimea fi intensitatea coloratiei petei din dreptul punctului c. 

Pierdere prin useare : 5,0 — 6,0%. 

0,5 g codeina se usuca la 105 °C pina la masa constanta (IX.C.15). 

Rezidun prin ealcinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g codeina se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,3 g codeina se dizolva in 30 ml acid acetic anhiaru (R) 
in prealabil neutralizat la cristal violet in acid acetic anhiaru ( I) §i se 
titreaza cu acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan pina la coloratie albastra. 
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1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,03174 g 
C 18 H 21 N0 8 • H 2 0. 

Conservare. In recipiente bine incbise, ferit de lumina.. Venenum. 
Aeliune farmaeologica si intrebuintari. Antitusiv; analgezic. 


COFFEINUM 

Cafeina 



C g H l0 N 4 O, Mr 194 -- 2 

Paf pina este 3,7-dihidro-l,3,7-trimetil-l-H-purin-2,6-diona.. Confine cel 
putin 99,0% si cel mult 101,0% C 8 H 10 N 4 O 2 raportat la substanta uscata. 

Deseriere. Cristale aciculare albe, matasoase sau pulbere cristalina 
alba, fara. miros, cu gust amar (IX.B); eflorescenta. 

Solubilitate. Usor solubila in apa la fierbere si in cloroform, putin 
solubila in apa, xoarte putin solubila in alcool (IX.C.l). 

Solutia A. 0,5 g cafeina se dizolva, prin incalzire, in 45 ml apa proas- 
pat fiarta si racita, se raceste ?i se completeaza cu acelasi solvent la 
50 ml. 

Identifieare 

— Spectrul in ultraviolet al solutiei 0,001 %*m/V prezinta un maxim 
la 273 nm (IX.C.24.1). 

— La 2 ml solutie A se adauga 0,1 ml acid tanic-solutie {A); se for- 
meaza un precipitat alb, solubil in exces de reactiv. 

— La 20 mg cafeina se adauga 0,5 ml peroxid de hidrogen-solutie 
diluata (A), 0,5 ml acid clorhidric 100 g/1 (A) si se evapora la sicitate pe baia 
de apa; se obtine un reziduu galben-rofcat, care la adaugarea de 0,1 ml 
amoniac concentrat (A) se coioreaza in rosu-violet. 

— La 5 ml solutie A se adauga 0,05 ml bidroxid de sodiu 0,1 mol/1, 
0,1 ml fenolftaleiua-solutie (I) si se incalzeste la fierbere; solutia trebuie sa 
ramina colorata in rosu (deosebire de teofiiina, teobromina). 

Punftt de topire: 234 - 239 °C (IX.C.10). 


Aspeetul solutiei. Solutia 2,0% m/V, obtinuta prin incalzire, trebuie 
sa fie limpede si incolora dupa racire (IX.C.2). 

Aeiditate-alcaliuitate. La 10 ml solutie A se adauga 0,05 ml albastru 
de bromtimol-solutie (I) ; solutia se coioreaza in verde sau in galben. La 
adaugarea de cel mult 0,1 ml bidroxid de sodiu 0,02 mol/1 solutia se coio¬ 
reaza in albastru. 

Cloruri. Cel mult 0,01%. 

10 ml solutie A se compara cu 1 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,01 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metaie grele. Cel mult 0,002%. 

Reziauul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Contro- 
lul limitelor pentru impuxitati anorganice“ (IX.C.13) fi completat cu apa 
la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Suliati. Cel mult 0,02%. 

10 ml solutie A se compara cu 2 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,02 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Alealojzi straini. La 10 ml solutie A se adauga 0,1 ml tetraiodomercu- 
rat (II) de potasiu (A); solutia trebuie sa ramina limpede timp de 5 min. 

Teobromina, teofiiina. 0,30 g cafeina se dizolva in 2 ml cloroform (A); 
solutia trebuie sa fie incolora. 

Substante organiee usor earbonizabiie. 0,50 g cafeina se dizolva in 5 ml 
acid sulfuric (A); solutia trebuie sa fie incolora (IX.C.14). 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g cafeina se usuca la 105 °C pina la masa. Constanta (IX.C.l5). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g cafeina se calcineaza cu acid sulfuric (A) (IX.C.17). 

Bozare. 0,2 g cafeina se dizolva, prin incalzire la aproximativ 50 °C 
in 20 ml anhidrida acetica (A). Dupa racire se adauga 20 ml benzen (A), 
0,1 ml rosu de Sudan G in cloroform (I) si se titreaza cu acid percloric 
0,1 mol/1 in acid acetic anbidru pina la coloratie albastra. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in acid acetic anbidru corespunde la 
0,01942 g C 8 H ie N 4 0 2 . 

Conservare. In recipiente bine incbise. Separandum. 

Aetiiine farmaeologica si Intrebuinlari. Excitant al sistemului nervos 
central. 


COFFEINUM ET ACIDUM CITRICUM 

Cafeina si acid citric 

Cafeina si aciaul citric este un amestec in parti egale de cafeina acid 
citric. Contine cel putin 48,0% fi cel mult 52,0% cafeina (C 8 H 10 N 4 O 
M r 194,2) si cel putin 48,0% si cel mult 52,0% acid citric (C(.II 8 0 7 M t 192,1), 
raportat la substanta uscata. 


18 — F-arinacopeea Roinana, ed. a X*a 
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Deseriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust slab acra si amar 
(IX.B). 

Soiubiiitate. Solubila in apa, putin solubila in alcool (IX.C.l). 

Soiutia A. 2,5 g cafeina si acid citric se dizolva, prin incalzire la apro- 
ximativ 50 C C, in 30 ml apa, se raceste §i se filtreaza; soiutia filtrata se com- 
pleteaza la 50 ml, prin spalarea filtrului cu apa. 

Identifieare 

— La 20 mg cafeina si acid citric se adauga 0,5 ml peroxid de hidro- 
gen-solutie diluata (A), 0,5 ml acid clorbidric 100 g/1 (A) si se evapora 
ia sicitate pe baia de apa; se obtine un reziduu galben-roscat, care la adau- 
garea de 0,1 ml amoniac concentrat (A ) se coloreaza in rofU-violet. 

— La 2 ml soiutie A se adauga 0,1 ml sulfat de mercur (H)-solujie (A) 
§i se incalzeste la fierbere. In soiutia fierbinte se adauga 0,2 ml permanga- 
nat de potasiu 0,02 mol/1; se formeaza un precipitat alb, iar soiutia se de¬ 
color eaza. 

Aspectul solupei. Soiutia 2,5% m/V trebuie sa fie limpede si incolora 
(IX.C.2). 

Goruri. Cel mult 0,02%. 

2 ml solute A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml so¬ 
lutie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion domra) (IX.C.13). 

Metale greie. Cel mult 0,002%. 

10 ml solujie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb) 
(IX.C.13). 

Sulfati. Cel mult 0,02%. 

10 ml soluble A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 
(IX.C.13). 

Aicaloizi straini. 5 ml soiutie A se dilueaza cu apa la 10 ml $i se adauga 
0,1 ml tetraiodomercurat (II) de potasiu (A); soiutia trebuie sa ramina lim¬ 
pede timp de 5 min. 

Substanfe organic* u$or earbonizabile. 0,50 g cafeina s?i add citric se 
dizolva in 5 ml acid sulfuric (A); soiutia trebuie sa fie incolora (IX.C.14). 

Pieraere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g cafeina si acid citric se usuca la 105 °C pina la masa constants. 
(IX.C.15). 

Reziduu prin caleinarc. Cel mult 0,1%. 

1 g cafeina si acid citric se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. Cafeina. 0,3 g cafeina si acid citric se dizolva, prin incalzire 
la aproximativ 50 °C, in 10 ml anhiarida acetica (A). Dupa racire se adauga 
20 ml benzen (A), 0,1 mi rosu de Sudan G in cloroform (I) se titreaza 
cu acid percloric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru pina la colorape albastra. 

1 ml add percloric 0,1 mol /I in acid acetic anhidru corespunde la 0,01942 

CgHirN40 2 . 

Acid citric. 0,1 g cafeina si add citric se dizolva in 20 ml apa proaspat 
fiarta si racita, se adauga fenolftaleina-soluiie (I) §i se titreaza cu hidroxid 
de sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie roz. 


1 ml Mdroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,006403 g C„LI g 0 7 . 
Gonservare. In redpiente bine inchise, ferit de Lunina. Separandum. 
Aefiune farmaeok»gie& ?i fntrebuinjari. Excitant al sistemului nervos 
central. 


COFFEINUM ET NATRII BENZOAS 

Cafeina si benzoat de sodiu 

Cafeina si benzoatul de sodiu este un amestec in parji egale de cafeina 
si benzoat de sodiu. Contine cel putin 48,0% si cel mult 52,0% cafeina 
(C s H lri N 4 0 2 M r 194,2) §i cel pu£in 48,0% §i cel mult 52,0% benzoat de sodiu 
(C 7 H,Na0 2 M r 144,1) raportat la substan|;a uscata. 

Deseriere. Pulbere alba, fara miros, cu gust duice-amarui (IX.B). 

Soiubiiitate. Usor solubila in apa, putin solubila in alcool, foarte greu 
solubila in cloroform (IX.C.l). 

Soiutia A. 2,5 g cafeina si benzoat de sodiu se dizolva in 40 ml apaproas- 
pat fiartk si racita si se completeaza cu acelaji solvent la 50 ml. 

Identifieare 

— La 20 mg cafeina si benzoat de sodiu se adauga 0,5 ml peroxid de 
hidrogen-solutie diiuata (A), 0,5 ml acid dorhidric 100 g/1 (A) fi se evapora 
la sicitate pe baia de apa; se obtine un reziduu galben-roscat, care la adauga- 
rea de 0,1*ml amoniac concentrat (A) se coloreaza in rosu-violet. 

— La 2 ml soluble A se adauga 0,1 ml dorura de fer (III) 30 g/1 (A); 
se formeaza un precipitat galben-caramiziu, care la adaugarea de 0,5 ml 
add dorhidric 1(X) g/1 (A) se dizolva si in aeela§i timp se formeaza un pre¬ 
cipitat alb, cristalin. 

— Prin calcinare se obtine un reziduu, care umectat cu add dorhidric 
100 g/1 (A) produce efervescenta fi coloreaza flacara in galben. 

Aspectul solu|ici. Soiutia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

Aciditate-aleaiinitate. 5 ml solufie A se dilueaza cu 5 mi apa proaspat 
fiarta ?i radta, se adauga 0,25 ml fenolftaIeina-solu£ie (J); soiutia trebuie 
sa ramina incolora. La adaugarea de 0,5 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/1 
soiutia se coloreaza in rosu. 

Cloruri. Cel mult 0,02%. 

La 8 ml solute A se adauga 2 ml add nitric 100 g/1 (A) ?i se filtreaza. 
2,5 ml filtrat completat cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solutie-etalon 
completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale groie. Cel mult 0,002%. 

10 ml soiutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb) 
(IX.C.13). 

Sulfati. Cel mult 0,02%. 

10 ml soiutie A se dilueaza cu 8 ml apa, se adauga 2 ml acid dorhidric 
100 g/1 (A) si se filtreaza. 10 ml filtrat se compara cu.5 ml solutie-etalon 
completata cu apa la 10 ml (0,05 mg ion sulfat) (IX.C.13). 
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Substanfe organise usor carbonizabile. 0,25 g cafeina §i benzoat de so- 
diu se dizolva in 5 ml acid sulfuric ( R ); solutia trebuie sa fie incoiora (IX.C. 14), 

Alcaloizi straini. 5 ml solutie A se dilueaza cu apa la 10 mi si se adauga 
0.1 ml tetraiodomercurat (II) de potasiu (R) ; solutia trebuie sa ramina 
limpede timp de 5 min. 

Pierdere prin uscare. Cel mult 3,0%. 

0,5 g cafeina §i benzoat de sodiu se usuca la 105 °C pina la masa Con¬ 
stanta (IX.C. 15). 

Dozare. Cafeina,. 0,4 g cafeina si benzoat de sodiu se extrag, prin fil- 
trare printr-un creuzet filtrant G 4 , cu 20 ml cloroform (R) incalzit la apro¬ 
ximativ 50 °C. Se spala creuzetul filtrant de trei ori cu cite 5 ml cloro¬ 
form ( R ) incalzit la aproximativ 50 °C. In filtrat se adauga 10 ml anhi- 
drida acetica (R), 0,1 ml rofu de Sudan G in cloroform (J) si se titreaza cu 
acid percloric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru pina la colorapie albastra. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru corespunde la 

0,01942 g C^NA. 

Benzoat de sodiu. 0,3 g cafeina §i benzoat de sodiu se dizolva, cu pre- 
caufie, prin incalzire in aproximativ 50 °C, in 30 ml metanol (R). Dupa ra- 
cire se adauga 0,2 ml albastru de timol in metanol (I) si se titreaza cu acid 
percloric 0,1 mol/1 in dioxan pina la colorapie roz. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,01441 g CpK.NaO... 

Conservare. In recipiente bine inchise. Separandum. 

Aefiune iarmaeoiogiea §i intrebuinfari. Excitant al sistemului nervos 
central. 


COLCHICINUM 

Colchicina 



Gj 4 H 25 N0 6 M, 399,4 

Colchicina este (S)-N-(5,6,7,9-tetrahidro-l,2,3,10-tetrametoxi-9-oxoben- 
zo[a3-heptalen-7-il)acetamida. Contine cel pu|in 97,0% si cel mult 103,0% 
raportat la substanta uscata. 


Descriere. Pulbere microcristalina sau amorfa, alb-galbuie sau galbu- 
ie, fara miros, cu gust foarte amar (toxic) (IX.B). 

Solubilitate. Ujor solubila in alcool si cloroform, solubila in apa, foarte 
pufin solubila in eter (IX.C.l). 

Solutia A. 0,250 g colchicina se dizolva in 20 ml apa proaspat fiarta 
si racita fi se completeaza cu acelaji solvent la 25 ml, intr-un balon cotat. 

Identifieare 

— Spectral in ultraviolet al solutiei 0,001% m/V in alcool (R) prezinta 
doua maxime: la 243 nm si la 350 nm (IX.C.24.1). 

— Pe cromatograma de la „Impuritaji inrudite chimic", in dreptui 
punctului a, trebuie sa apara o pata asemanatoare cu pata colchidnei (s.r.) 
din dreptui punctului b. 

— 10 mg colchicina se dizolva in 1 ml acid sulfuric ( R }; apare o colo¬ 
rable galbena, care dupa adaugarea, sub agitare, a 0,1 ml acid nitric (R), 
devine albastru-violeta trecator. 

— 5 mg colchicina se dizolva in 5 ml apa, se adauga 0,1 ml acid clor- 
hidric [R) si se incalzefte in baia de apa timp de 5 min. Se raceste §i se ada¬ 
uga 0,1 ml clorura de fex (III) 30 g/1 (R) ; apare o colorapie verde-inchis. 

Putere rotatorie speeifica : Focjl? = — 230° pina la —250° (1% m/V in 
alcool R; raportat la substanta uscata) (IX.C.4). 

AspectuI solufiei. 5 ml solute A trebuie sa fie limpede si incoiora. O 
eventuala coiora|ie nu trebuie sa fie mai intensa aecit coloratia unei solu);ii- 
etalon preparate din 0,50 ml fer-E.c. si acid clorhidric 10 g/1 (R) la 5 ml 
(IX.C.2). 

Aeiditate-alealinitate. La 10 ml solute A se adauga 0,1 ml albastru 
de bromtimol-solufie (I ); solutia trebuie sa se coloreze in galben sau in 
verde. Se adauga 0,1 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/1; coloratia solutiei 
trebuie sa devina albastru-verzuie sau albastra. 

Golehieeina. 50 mg colchicina se dizolva in 11 mi acid clorhidric 1 mol/1. 
5 ml din aceasta solutie, dupa adaugarea a 0,15 ml clorura de fer (III) 
30 g/1 (R), trebuie sa prezinte aceiafi coloratie cu 5 ml din restul solutiei, 
cel putin timp de 10 s. 

Alfi aleaioizL La 2 ml solutie A se adauga 0,1 ml acid acetic 300 g/1 (R) 
si 0,05 ml tetraiodomercurat (II) de potasiu (R); solutia trebuie sa ramina 
limpede. 

Impuritati Inrudite chimie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 
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A teniie ! Determinarea se efectueaza ferit de lumina puternicd. 
f Adsorbant: silicagel GF^ (R). 

Developant : cloroform (jR)-acetona (U)-dietilena-mina ( R ) (50 : 40 : 10). 

Solutii de aplicat: 

SoIu|;ia a: eolchicina 1,0% m/V in alcool ( R ); 

Solufia b: eolchicina (s.r.) 1,0% m/V in alcool (R) ; 

Solutia c: eolchicina (s.r.) 0,050% m/V in alcool (R); 

Solufia d: eolchicina ( s.r.) 0,030% m/V in aicool (R) ; 

Solutia e: eolchicina (s.r.) 0,010% m/V in alcool (R ). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in pnneteie a, b, c, d si e, 

se apiica solutiile: 

a: 10 ul solutie a (100 pg eolchicina); 

b: 10 ul solujie b (100 pg colchicina-s.r.); 

c: 10 pi solutie c (5 pg colchicina-s.r.); 

d: 10 pi soluble d (3 pg colchicina-s.r.); 

e: 10 pi soluble e (1 pg colchicina-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasui cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 15 
cm de la linia de start, se scoate si se usuca la aer. Dupa evapoxarea 
developantului se examineaza in lumina ultraviolets. la 254 nm. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata principals., 
corespunzatoare colchicinei, cu Rf de aproximativ 0,28, mai pot aparea si 
alte pete. Marimea si intensitatea acestora se estimeaza prin comparare 
cu marimea 51 intensitatea petelor din dreptul punctelor c, d f e. Suma 
acestor pete nu trebuie sa depaseasca marimea si intensitatea petei din 
dreptul punctului c. 

Pierdere prin useare. Cel mult 5,0%. 

0,5 g eolchicina se usuca la 105 °C, in vid, timp de 3 h (IX.C. 15). 

Meziduu prin caleinare. Cel mult 0,2%. 

0,5 g eolchicina se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C. 17). 

Dozare. 0,3 g eolchicina se dizolva in 40 mi anhidrida acetica (1?) §i 
se titreaza porentiometric cu acid percloric 0,1 mol /1 in acid acetic anhidru, 
folosind electrozi de sticla si de calomel saturat (IX.C.23). 

1 ml acid percloric 0,1 mol /1 in acid acetic anhidru corespunde la 
0,03994 g Cj^HjjNOg. 

Conservarc. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Venenum. 

Aetiune farmaeoiogiea si Intrebuinfari. Antigutos. 


COLECALCIFEROLUM 

Colecalciferol 



C 27^-«0 


Mj 384,6 


Sinonim: vitamina D s 0 - 

Colecalciferol ul este (3B, 5Z, 7E)-9,10-secocolesto-o, 7,10(19)-trien-3-oi. 
Confine cel pujin 97,0% si cel mult 103,0% Cj-H^O. 

Deseriere. Crist ale incolore sau pnlbere cristalina alba, fara miros 
§i fara gnst (IX.B). 

Solubilitate. Solubil in 1 ml acetona, 1,5 ml cloroform, 1,5 ml eter, 
25 ml alcool, 100 ml uleiuri grase, solubil in dioxan §i metanol, practrc 
insolubil in apa (IX.C.l). 


Identifieare . , . . . . 

— Spectral in inf raro^u trebuie sa corespunda celui obtinut cu colecalci¬ 
ferol (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu {R) (IX.C.24.2). 

— 5 mg colecalciferol se dizolva in 1 ml cloroform (R) si se adauga 

4 mi clorarl de stibiu (III) in cloroform-solufie saturata (R) ; apare o 
colorajie galben-portocalie. _ 

_ 1 mg colecalciferol se dizolva in 1 ml alcool (A), se adauga 0,1 mi 

ana §i se agita; se adauga, cu precau(ie, pe pere(ii eprubetei 1 ml acid 
sulfuric (R) ; la zona de contact a celor dona lichide apare o coloratre 
galbena (deosebire de calciferol). , 

— 5 mg colecalciferol se dizolva in 5 ml cloroform (R), se adauga 
1 ml anhidrida acetica (i?) §i 0,3 ml acid sulfuric ( R ); apare o coloratie 
rosie care devine repede violet-albastra, apoi verde. 

Pnnet de topire : 84 — 88 °C (IX.C.10). 

Putere rotatorie specified! [a)” = +105° pma la +112 (1,5% m j\ 
in alcool (R) (IX.C.4). . , i : 

Determinarea se efectueaza in cel mult 30 min de la prepaxarea solutiei. 

7-I)ehidroeoIesteroI. 20 mg colecalciferol se dizolva in 2 ml alcool (2?), 
se adauga 2 ml digitonina in alcool ( R ) si se lasa in repaus timp de 12 h, 
intr-un flacon inchis; nu trebuie sa se formeze un precipitat. 
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Bozare. 50 mg colecalciferol se dizolva in 50 ml alcool absolut ( R ) 
si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 1ml 
solutie se diiueaza cu alcool absolut ( R ) la 50 ml, intr-un balon cotat si 
se determina absorbanta la 265 nm. 

A! la 265 nm = 470. 

Conservare. In recipiente incliise etans, sub atmosfera de nitrogen, 
ferit de lumina, la rece. Separandum. 

Observatie. 1 mg colecalciferol corespunde la 40 000 U.I. 

Aeliune farmaeologica si intrebuintari. Prevenirea rahitismulul; trata- 
mentul rahitismului, osteomalaciei si hipoparatiroidismului. 


COLISTIMETHATUM NATRICUM 


Colistimetat de sodiu 


Sinonim: coiistinmetansulfonat de sodiu 

' Colistimetatul de sodiu se ob(:ine din colistina prin tratare ec formal- 
dehiaa si hidrogenosulfit de sodiu. 

Activitatea microbiologic a este de cel putin 11 500 U.I. colistina/mg 
raportata la substanta uscata. 

Beseriere. Pulbere alba sau alb-galbuie, cu mixos slab sau practic fara 
miros (IX.B); higroscopica. 

Solubilitate. Usor solubil in apa, putin solubil in alcool, practic insolu- 
bil in acetona, cloroform si eter (IX.C.l). 

Identifieare 


— Se proceaeaza conform prevederilor de la „Cromatografie tie strat 
subtire” (IX.C.26.2). 

Adsorbant: celuloza microcristalina ( R ). 

^Prepararea placilor cromatografice se efectueaza dupa cum urmeaza, 
daca producatorul nu prevede altfel. Intr-un flacon conic cu dop rodat 
se agita energic, timp de 1 min, o suspensie de celuloza microcristalina (R) 
-7,3% m/V in apa. Dupa intiuderea stratului, placile se usuca la aer timp 
ae 30 min si apoi in etuva, la 80 °C timp de 20 min. 

Deveiopant: 1-butanol (I?)-piridina (l?)-acid clorhidric 1 mol/1 (15 :15 :10) 
Solutii de aplicat: 


Soiutia a : colistimetat de sodiu 1,0% m/V. 

5 mg ^colistimetat de sodiu se dizolva intr-un amestec format din 
0,5 ml acid clofhidric ( R ) si 0,5 ml apa si se incalzeste la 134 °C timp de 
2 h si 30 min, intr-un tub de sticla ermetic inchis. Se raceste, se taie 
tubul de sticla la unul din capete si continutul se evapora pe baia de 


apa, pina. la disparitia xnirosului de acid clorhidric, iar reziduul se dizolva 
in 5 ml apa. 

Solu|;ia b: colistimetat de sodiu / e.n.) 1,0% m/V. 

Se prepara in mod identic cu soiutia a. 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a si b, se aplica 
solutiile: 

a: 5 pi solute a (50 ug colistimetat de sodiu) ; 

b: 5 ul solutie b (50 y.g colistimetat de sodiu-e.w.). 

Placa cromatografica se introduce in vasxil cromatografic cu deveiopant 
si se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 16 cm 
de la linia de start. Se scoate, se usuca la aer timp de 15 min, se pulveri- 
zeaza uniform cu ninhidrina (R) 2 g /1 in 1-butanol (R), se tine in etuva, 
la 105 °C, timp de 15 min si se examineaza la lumina zilei. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, trebuie sa apara pete asema- 
natoare cu petele din dreptul punctului 6 . 

— 40 mg colistimetat de sodiu se dizolva in 1 ml acid clorhidric 
1 mol/1 si se adauga 0,5 ml iod 0,01 mol/1; apare o coloratie galbena 
care dispare imediat (deosebire de sulfat de colistina). Se adauga 1 mi 
clorura de bariu 50 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat alb. 

— Prin calcinare se obtine un reziduu care umectat cu acid clor¬ 
hidric 100 g/1 (R) coloreaza flacara in galben. 

Putere rotatorie speeiiiea: [a[j” = — 46° pina la — 51° (5% m/V in 
apa; raportat la substanta uscata) (IX.C.4). 

Aspeetul solutiei. 80 mg colistimetat de sodiu se dizolva in 5 ml apa; 
soiutia obtinuta trebuie sa fie limpede (IX.C.2). 

pH = 6,2-7,5 (1% m/V) (IX.C.22). 

Colistina libera. 80 mg colistimetat de sodiu se dizolva in 5 ml apa. 
Se adauga 0,1 ml acid silicowolframic (R) 100 g/1. Nu trebuie sa se for¬ 
me ze un precipitat timp de 20 s. 

Sulfit total. 0,1 g colistimetat de sodiu se dizolva in 50 ml apa, se 
adauga 5 ml hidxoxid de sodiu 100 g/1 (i?) si 0,3 g cianura de potasiu 
(R) ( atentis !). Se fierbe cu precautie timp de 3 min §i se raceste. Se 
neutralizeaza cu add sulfuric 0,5 mol/1 in prezenta de metiloranj-solufie (I). 
Se adauga 0,5 ml acid sulfuric 0,5 mol/1, 0,2 g iodura de potasiu (R), 
1 ml amidon-solutie (I) ^i se titreaza cu iod 0,05 mol/1 pina la coloratie 
albastra. 

Volumul de iod 0,05 mol/1 necesar la titrare trebuie sa fie de cel 
putin 5,5 ml si de cel mult 7,0 ml. 

Pierdere prin useare. Cel mult 5,0%. 

0,5 g colistimetat de sodiu se usuca. la 60 °C, in vid, timp de 3 h 
(IX.C.15). 

Reziduu prin calcinare : 18,0 — 21,0%. 

0,5 g colistimetat de sodiu se calcineaza cu add sulfuric ( R ) (IX.C.17). 

Bnpuritati hipotensive (IX.F.9). Se administreaza intravenos 1 ml 
pe kilogram masa corporala dintr-o solutie care confine colistimetat de 
sodiu 30 000 U.I./ml. 
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Impuritafi pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 1 ml pe 
kilogram masa corporala dintr-o solutie care confine colistimetat de sodiu 
30 000 U.I./ml in apa pentru preparate injectabile. 

Impnritaji toxiee (IX.F.ll). Se administreaza intravenos 0,5 ml 
dintr-o solutie care contine colistimetat de sodiu 100 000 U.I./ml in clorura 
de sodiu-solujie izotonica (JR) sterila. Timpul de observable este de 48 h. 

Sterilitate. Colistimetatul de sodiu trebuie su fie steril. Se procedeaza 
conform prevederilor de la „Controlul sterilitatii" (IX.F.2). 

Dozare. Activitate microbiologica. Se determiaa conform prevederilor 
de la „Activitatea microbiologica a antibioticelor" (IX.F.5). 

Conservare. In recipiente inchise etans, ferit de lumina, la cel mult 

25 °C. 

Actiune larmaeologica si intrebuintari. Antibiotic. 


COLISTINI SULFAS 

Sulfat de colistina 

Sulfatul de colistina este un amestec de sulfati de polipeptide care 
se obtin din anumite tulpini de Bacillus polymyxa var. colistinus sau se 
prepara prin alte metode. Contine cel putin 16,5% si cel mult 17,5% sulfat 
raportat la substanta uscata. Activitatea microbiologica este de cel putin 
19 500 U.I. cplistina/mg raportata la substanta uscata. 

Bescriere. Pulbere alba sau alb-galbuie, practic fara miros (IX.B); 
higroscopica. 

Solubiiitate. Usor solubil in apa, foarte putin solubil in aicool, practic 
insolubil in acetona, cloroform si eter (IX.C.l). 

Identifieare 

— Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Cromatografie pe strat 
subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorb ant: celuloza microcristalina ( R ). 

Prepararea placilor cromatografice se efectueaza dupa cum urmeaza, 
daca producatorul nu prevede altfel. Intr-un flacon conic cu dop rodat 
se agita energic, timp de 1 min, o suspensie de celuloza microcristalina ( R ) 
27,3% m/V in apa. Dupa intinderea stratulni, placile se usuca la aer 
timp de 30 min si apoi in etuva, la 80 °C timp de 20 min. 

Developant: 1-butanol (i?)-piridina (F)-acid clorbidric 1 mol/1 (15:15 :10). 

Solutii de apiicat: 

Solatia a: sulfat de colistina 1,0% m/V. 

5 mg sulfat de colistina se dizolva intr-un amestec format din 0,5 ml 
acid ciorhidric ( R ) §i 0,5 ml apa §i se incalzeste la 134 °C timp de 3 b, intr-un 


tub de sticla ermetic incnis. Se race?te, se taie tubul de sticla la unul din 
capete §i con^inutul se evapora pe baia de apa pina la disparijia mirosului 
de acid ciorhidric, iar reziduul se dizoiva in 5 ml apa. 

Solu£ia b: sulfat de colistina (e.n.) 1,0% m/V’. 

Se prepara in mod identic cu soiu|ia „a". 

Pe Iinia de start a placii cromatografice, in punctele a §i b, se aplica 
solufiile: 

a: 5 pi solutie a (50 jxg sulfat de colistina); 

b: 5 fjtl solutie b (50 pg sulfat de colistina-s.«.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant §i se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 16 cm 

de la linia de start. Se scoate, se usuca la aer timp de 15 min, se pulyeri- 

zeaz& uniform cu ninhidrina (R) 2 g/i in 1-butanol (22), se tine in etuva, la 
105 °C, timp de 15 min §i se examineaza la lumina zilei. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, trebuie sa apara pete asema- 
natoare cu petele din dreptul punctului b. 

— 40 mg sulfat de colistina se dizolva in 1 ml acid ciorhidric 1 mol/i 
si se adauga 0,5 ml iod 0,01 mol/1; solufia nu trebuie sa se decoloreze 
(deosebire de colistimetat de sodiu). 

— 20 mg sulfat de colistina se dizolva in 5 ml apa, se adauga 0,25 ml 
acid ciorhidric 100 g/i ( R ) si^0,5 ml clorura de bariu 50 gjl ( R ); se for- 
meaza un precipitat alb. 

Putere rotatorie spceilica: [a]“=—65° pina la — 74 c (5% m/V in 
apa; raportat la substanta uscata) (IX.C.4). 

pH = 4,0 - 5,8 (1% m/V) (IX.C.22). 

Pierdere prin uscare. Cel mult 3,5%. 

0,5 g sulfat de colistina se usuca la 60 °C, in vid, timp de 3 h (IX.C.15). 

Reziduu prin ealcinare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g sulfat de colistina se calcineaza cn acid sulfuric (2?) (IX.C.l 7). 

Impuritali toxiee (IX.F.ll). Se administreaza pe cale orala 0,5 ml 
solutie care contine sulfat de colistina 1,2 mg/ml. 

Dozare. Sulfat. 1 g sulfat de colistina se dizolva in 200 ml apa, se 
adauga 3 ml acid ciorhidric ( R ), 15 ml clorura de bariu (R) 100 g/1 si se 
fieTbe in baia de apa timp de 4 h, agitind din cind in cind. Precipitatul se 
separa, se spala cu apa §i se calcineaza pina la masa Constanta. 

1 g reziduu corespunde la 0,4116 g sulfat. 

Activitate microbiologica. Se determina conform prevederilor de la 
,.Activitatea microbiologica a antibioticelor" (IX.F.5). 

Conservare. In recipiente inchise etans, ferit de lumina. 

Acjiune farmaeologiea si intrebuin{ari. Antibiotic. 


i 
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COMPRESSI. TABULETTAE 

Comprimate 

Comprimatele slut preparate farmaceutice solide care conjin doze imi- 
tare din una sau mai multe substante active; se ob|:in prin comprimarea 
unui volum constant de substance active, asociate sau mi cn substance auxi- 
liare, si sint destinate administrarii pe cale orala*. 

Comprimatele pentru administrare pe cale orala se ingiiit (ca atare 
sau dupa dizolvare sau dispersare prealabila in apa, cu sau fara efervescenja) 
sau se mentin in gura. 

Comprimatele pot fi: comprimate neacoperite (Compressi) si compri¬ 
mate acoperite (Compressi obducti). 

Preparare. Substanfele active, asociate sau nu cu substance auxiliare 
fi aduse la gradul de finefe prevazut, se omogenizeaza fi se comprima direct 
sau dupa o prealabila granulare. 

In cazul comprimatelor acoperite, nucleul obtinut se acopera cu unul 
sau mai multe straturi continue fi uniforme, constituite din zahar sau alte 
substance dulci (drajeuri), sau cu pelicule subtiri din diferite substance 
(comprimate filmate). Masa invelifuiui drajeurilor nu trebuie sa fie mai mare 
decit masa nucleului. 

Ca substante auxiliare se pot folosi: aglutinanti, dezagreganti, lubre- 
fianti, diluanti, agenji de curgere, substance care dirijeaza eliberarea sub- 
stanfelor active etc. 

Daca nu se prevede altfel** in formula de preparare, talcul trebuie sa 
fie de cel mult 3%, acidul stearic de cel mult 1%, stearatul de magneziu 
sau stearatul de calciu de cel mult 1 % fi aerosilul de cel mult 10% din masa 
comprimatului. 

Adaugarea corectorilor de gust fi de miros este admisa numai pentru 
comprimatele care se mentin in gura fi pentru comprimatele care se admi- 
nistreaza dupa o prealabila dizolvare. 

Se pot folosi coloranti admisi de Ministerul Sanatatii. 

Descriere. Comprimatele neacoperite au forma de discuri sau alte forme, 
aspect uniform, margini intacte, suprafafa plana sau convexa, gustul, miro- 
sul si culoarea caracteristice substan^elor folosite; pot prezenta pe una sau 
pe ambele fefe diferite semne (fanturi, inscripjionari etc.). Comprimatele 
preparate din pulberi de origine vegetala sau animala fi comprimatele cu 
actiune prelungita pot prezenta pigmentari sau particule diferit colorate, 
dar omogen repartizate. 

Comprimatele acoperite au forma de discuri sau alte forme, aspect 
uniform, fara pete, suprafaja plana sau convexa, continua, de obicei lucioas a ; 


* Comprimatele administrate pe alte c£i (comprimate vaginale, pentru impiante, pentru 
inhalafii etc.) necesita condifii speciale de iormulare, preparare 51 prezentare; condi(iile de 
■valitate ale acestora sint prezentate in normativele de calitate ale pxodnselor respective. 

** pentru formula de preparare a unor drajeuri. 


sint albe sau colorate fi pot prezenta pe una sau pe ambele fefe' diferite 
inscrip^ionari. 

Dezagregare (IX.E.l). Comprimatele neacoperite trebuie sa se dezagrege 
in apa, in cel mult 15 min, daca nu se prevede altfel. 

Comprimatele acoperite trebuie sa se dezagrege in pepsina-solujie aci- 
da, ( R ) in cel mult 1 h, daca nu se prevede altfel. 

Comprimatele acoperite enterosolubile nu trebuie sa se dezagrege in pep- 
sina-solu^ie acida ( R ) in 2 b, daca nu se .-prevede altfel, fitrebuie sa se deza¬ 
grege in pancreatina-sdlutie alcalina (R), in cel mult 1 h, daca nu se prevede 
altfel. 

Comprimatele efervescente trebuie sa se aizolve saii sa se disperseze in 
apa, cu efervescen|:a, in cel mult 5 min (IX.E.l —metoda B). 

Uniformitatea masei. Se cintaresc 20 de comprimate neacoperite si 
se calculeaza masa medie. Aceleasi comprimate se cintaresc individual. 

Fata de masa medie calculata, masa individuals, poate sa prezinte 
abaterile procentuale prevazute in coloana A din tabelul I; pentru cel 
mult doua comprimate se admit abaterile procentuale prevazute in coloana B. 


Tabelul I 


Masa medie a comprimatului 

A batere admisi 

| A 

f B 

pina la 150 mg 

' ±w% 

1 ±15% 

150 mg pina la 300 mg 

± 7,5% 

±11,2% 

300 mg ?i mai mult de 300 mg 

± 5% 

± 7,5% 


Daca nu se prevede altfel, comprimatele filmate trebuie sa indeplineasca 
prevederile de mai sus. 

Bozare. Daca nu se prevede altfel, se pulverizeaza fin si se omoge¬ 
nizeaza 20 de comprimate, carora li se determina in prealabil masa medie. 
Continutul in substanfa activa pe comprimat se determina conform preve- 
deriior din monografia respectiva. Fafa de continutul declarat in substan|;a 
activa pe comprimat se admit abaterile procentuale prevazute in tabelul II, 
daca nu se prevede altfel. 


Tabelul II 


Confinut declarat in substantd activa pe comprimat j 

A batere admisd 

pina la 10 mg 

+ 10% 

10 mg pins la 100 mg 

_l 7,5% 

100 mg §i mai mult de 100 mg 

± 5% 


Observatii. Daca este cazul, in monografia respectiva se prevede „Uni- 
formitatea continutului". 

Daca este cazul, in monografia respectiva se nrevede testul de dizolvare 
(IX.E.2). 



£86 VIII. Compressi acidi acetylsdlicyiici 


Conservare. In recipiente bine inclxise. 

Comprimatele efervescentc se pastreaza in recipiente bine inchise si in 
prezenfa unei substance desbidratante. 


COMPRESSI ACIDI ACETYLS ALICYI1CI 

Comprimate de acid acetiisalicilic 

Comprimatele de acid acetiisalicilic contin 500 mg acid acetiisalicilic pe 
comprimat. 

Comprimatele de acid acetiisalicilic trebuie sa corespunda prevederilor 
de la ,,Compressi" si urmatoarelor prevederi: 

Contin cel pufin 95,0% si cel mult 105,0% acid acetiisalicilic (CgEEgOJ 
fata de valoarea declarata. 

Beseriere. Comprimate albe, fara miros sau cu miros slab de acid 
acetic, cu gust slab acru. 

Identifleare 

— Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,5 g acid acetiisali¬ 
cilic, se fierbe timp de 3 min cu 5 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (22) si dupa 
racire se aciduleaza cu acid sulfuric 200 g/1 ( R ); se formeaza tin precipitat 
alb, abundent §i se percepe miros de acid acetic. 

— Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,1 g acid acetiisali¬ 
cilic, se fierbe timp de 5 — 6 min cu 10 ml apa. Se filtreaza si la filtrat se 
adauga 0,05 ml clorura de fer (III) 30 g/1 (22); apare o coloratie violacee. 

Aeid salicilic. Cel mult 0,3%. 

Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,2 g acid acetiisalicilic, 
se agita cu 6 ml alcool (22), intr-un balon cotat de 100 ml. Se eompleteaza 
cu apa la 100 ml si se filtreaza. 

In paralel, se prepara o solufie-etalon din 6 ml acid salicilic (22)0,1 g/1 
in alcool (2?) §i apa la 100 ml, intr-un balon cotat. 

Din ambele solujli se preleveaza cite 50 ml in cite un cilindru gradat; 
se adauga 1 ml sulfat de amoniu-fer (Ill)-solutie acida 2 g/1 (!) fi 1 mi 
acid clorhidric 0,1 mol/1. Dupa 30 s coioratia soiutiei-proba nu trebuie sa 
fie mai intensa declt coioratia solu(;iei-etalon. 

liozare. La pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,4 g acid 
acetiisalicilic, se adauga 10 ml alcool (2?) in prealabil neutralizat la fenolfta- 
leina-solutie (/); se agita, se raceme la 8 — 10 °C si se titreaza cu hidroxid 
de sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie roz. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 eorespunde la 0,01802 g C 8 H g 0 4 . 

Conservare. Pent de lumina fi de umiditate. 


Compressi acidi ascorbic: — Compressi acidi nicotinici VIII. 287 


COMPRESSI ACIDI ASCORBICI 
Comprimate de acid ascorbic 

Comprimatele de acid ascorbic contin 200 mg acid ascorbic pe com¬ 
primat. 

Comprimatele de acid ascorbic trebuie sa. corespunda prevederilor de la 
; ,, Compressi “ si urmatoarelor prevederi: 

Contin cel putin 95,0% cel mult 105,0% acid ascorbic (CgHgO,;) 
1 faja de valoarea declarata. 

j 

Beseriere. Comprimate albe, cu gust dulce-acrifor. 

Identificare 

— Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,5 g acid ascorbic, 
se agita cu 10 ml apa §i se filtreaza. 

— La 5 ml solute filtrata se adauga hidrogenocarbonat de sodiu (22) 
in exces; se produce efervescenta. Se adauga un cristal de sulfat de fer 
j (II) (22) ; apare o coloratie violet-intens, vizibila si dupa diluare cu 100 ml 

j apa §i care dispare prin acidulare cu acid clorhidric 100 g/1 (22). 

— La 0,5 ml solute filtrata se adauga 1,5 ml apa, 0,2 ml pentaciano- 
uitrozilferat (II) de sodiu-solujie (22) $i 0,15 ml bidroxid de sodiu 100 g/1 (22); 
apare o coloratie galben-verzuie, care dupa adaugarea de 0,3 ml acid acetic 
300 g/1 (22) devine albastru-verzuie. 

3 Bozare. Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,15 g acid ascor¬ 

bic, se agita timp de 2 min cu 10 ml apa si 1 ml acid clorhidric 100 g/1 (22), 
se adauga 2 ml amidon-solutie (/) s?i se titreaza cu iodat de potasiu 
0,0167 mol/1 pina la coloratie albastru-persistent. 

1 ml iodat de potasiu 0,0167 mol/1 eorespunde la 0,008806 g C 6 H 8 0 6 . 

Observatie. Se admite folosirea unor aromatizanti. 


COMPRESSI ACIDI NICOTINICI 

Comprimate de acid nicotinic 

Comprimatele de acid nicotinic contin 100 mg acid nicotinic pe com¬ 
primat. 

Comprimatele de acid nicotinic trebuie sa corespunda prevederilor de la 
..Compressi" si urmatoarelor prevederi: 

Contin cel putin 90,0% §i cel mult 110,0% acid nicotinic (CjHgNO,,) 
fata de valoarea declarata. 

Beseriere. Comprimate albe, fara miros, cu gust slab acru. 




288 VIII. Compressi bromhexini hydrochloridi 


Identifieare 

- Spectral in ultraviolet al solutiei 0,002% m/V in alcool (R) obfimita 
dupa filtrare, prezinta doua maxime : la 257 tun si la 263 nm (IX.C.24.1). 

—^Pulberea de_ comprimate, corespunzatoare la 0,1 g acid nicotinic, 
se agita cu 10 ml apa si se filtreaza. 5 ml filtrat se neutralizeaza cu hidro- 
xid de sodiu 0,1 mol/1 la hirtie de turnesol rofie (I) §i se adauga 3 ml sulfat 
de cupru (II) 50 g/1 ( R ); se formeaza in timp un precipitat albastra. 

— La 4 ml _ filtrat se adauga 5 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) si 
se incalzeste la fierbere ; nu trebuie sa se perceapa miros de amoniac (deo- 
sebire de nicotinamida). 

Dozarc. La pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,15 g acid 
nicotinic se adauga 40 ml apa proaspat fiarta fi se incalzeste pe baia de apa 
timp de 15 min, agitind din cind in cind. Dupa racire se adauga fenolftaleina- 
solufie (I) si se titreaza cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/I pina la coloratie roz. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,01231 g C^jNO,,. 

Conservare. Ferit de lumina. Separandum. 


COMPRESSI BROMHEXINI HYDROCHLORIDI 

Comprimate de clorhidrat de bromhexin 

Comprimatele de clorhidrat de bromhexin confin 8 mg clorhidrat de 
bromhexin pe comprimat. 

Comprimatele de clorhidrat de bromhexin trebuie sa corespunda prevede- 
rilor de la „Compressi“ si urmatoarelor prevederi: 

I Contin cel putin 90,0% §i cel mult 110,0% clorhidrat de bromhexin 
(Ci 4 H 20 Br 2 N £ • HC1) fafa de valoarea declarata.. 

Descriere. Comprimate albe, fara miros. 

Identifieare 

— Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 20 mg clorhidrat de 
bromhexin, se agita cu 5 ml metanol (R), timp de 1 min, se adauga 0,2 ml 
acid sulfuric 200 g/1 ( R ), 3 ml cloroform (R) §i 5 ml cloramina B 50 g/1 (R ); 
pupa agitare, strata! doroformic se coloreaza in galben-brun. 

— Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 20 mg clorhidrat de 
bromhexin, se agita cu 2 ml metanol (12), timp de 1 min, se adauga 2 ml 
acid clorhidric 100 g/1 (R), 0,5 ml nitrit de sodm-solutie (R), 1 ml 2*naftol- 
-soluiie (R) si se agita; se formeaza un precipitat rosu-caramiziu. 

Dozare. La pulberea de comprimate, corespunzatoare la 8 mg clor¬ 
hidrat de bromhexin, se adauga 50 ml acid clorhidric (R) 0,1 mol/1 in meta- 
nol (R), intr-un flaeon, §i se incalzeste pe baia de apa timp de 5 min, agitind 


Compressi chlortalidoni VIII. 289 


din cind in cind. Dupa racire se aduce cantitativ si se dilueaza cu acelasi 
solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. Se filtreaza, indepartind primii 20 ml 
solutie filtrata si se determina absorbanta la 317 nm. 

la 317 nm = 86. 

Conservare. Ferit de lumina. 


COMPRESSI CHLORTALIDONI 

Comprimate de elortalidona 

Comprimatele de elortalidona contin 100 mg elortalidona pe comprimat. 

Comprimatele de elortalidona trebuie sa corespunda prevederilor de 
la „Compressi“ si urmatoarelor prevederi: 

Confin cel pufin 90,0% si cel mult 110,0% elortalidona (C 1 s PI 11 C1N 2 0 < S) 
faj;a de valoarea declarata. 

Descriere. Comprimate albe. 

Identifieare 

— Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 10 mg elortalidona, 
se agita cu 50 ml alcool (R), se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, 
intr-un balon cotat §i se filtreaza. Spectral in ultraviolet al solu|iei filtrate, 
determinat in cuva de 2 cm, prezinta doua maxime: la 275 nm §i la 
284 nm (IX.C.24.1). 

— Peste pulberea de comprimate, corespunzatoare la 50 mg clorta- 
lidona, se adauga 3 ml acid sulfuric {R) si se agita ; apare o coloratie galben- 
intens. 

— Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,1 g elortalidona, se 
amesteca cu 0,5 g caxbonat de sodiu anhidru (R) fi se calcineaza; se dega- 
jeaza vapori care albastresc hirtia de turnesol rosie (I) fi innegresc hirtia de 
acetat de plumb (R). Reziduul obtinut se dizolva, prin incalzire la aproxi- 
mativ 50 °C, in 5 ml apa. Dupa racire se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 (R) 
si se filtreaza. La solufia filtrata se adauga 0,15 ml nitrat de argint 
20 g/1 (R): se formeaza un precipitat alb, cazeos, solubil in amoniac con- 
centrat (R). 

Impuritati inrudite cMmie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat subfile" (IX.C.26.2) 

Adsorbant: silicagel GF ?54 (R) 

Developant: 1-butanol (i?)-amoniac concentrat (R) (45:9). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a: pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,10 g clor- 
talidona/se, agita cu 10 ml metanol (R) timp de^lOmin si se filtreaza. 

Solutia b: elortalidona (s.r.) 0,010% m/V in metanol {R). 

19 — Faimacopeea Romana, ed. a X-a 




290 VIII. Compressi chlorzoxazoni 


Pe linia de start a placii cromatografice, in ptmctele a si b, se aplica 
solutiile: 

a: 10 pi solutie a (100 pg clortaliaona); 

b: 10 pi solutie b (1 pg clortalidona-s.n). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu developant, 
se lasa pina dnd acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 10 cm de 
la linia de start, se scoate, se usuca la aer si se examineaza in lumina 
ultravioleta la 254 mn. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata principals., 
corespunzatoare clortalidonei, mai poate sa apara o singura pata, a carei 
marime si intensitate nu trebuie sa depaseasca marimea si intensitatea petei 
din dreptul punctului b. 

Dozare. La pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,1 g clorta- 
lidona, se adauga 30 ml metanol (R) si se agita energic timp de 10 min. 
Solupia se aduce cantitativ intr-un balon cotat, se dilueaza cu metanol ( R) 
la 100 ml si se filtreaza, indepartind primii 20 ml filtrat. 5 ml filtrat se aduc 
intr-un balon cotat de 50 ml, se adauga 2 ml acid clorhidric 1 mol/h se 
completeaza la 50 ml cu metanol {R) si se determina absorbanta solu£iei la 
275 nm. 

A} to l a 275 nm = 57,4. 


COMPRESSI CHLORZOXAZONI 

Comprimate de clorzoxazona 

Comprimatele de clorzoxazona cousin 250 mg clorzoxazona pe eom- 
primat. 

Comprimatele de clorzoxazona trebuie sa corespunda prevederilor de la 
„Comi>ressi “ si urmdtoarelor prevederi: 

Contin cel putin 95,0% fi cel mult 105,0% clorzoxazona (C 7 H 4 C1N0 2 ) 
fa£a de valoarea declarata. 

Descriere. Comprimate albe. 

Identilieare. 0,2 g pulbere de comprimate se agita cu 15 ml eter (R) 
timp de 2 min si se filtreaza; eterul se evapora pe baia de apa. Rezi- 
duul obtinut se dizolva in 2 ml alcool (R) incalzit la aproximativ 70 °C 
§i se lasa sa cristalizeze la temperatura camerei. Cristaiele obtinute, dupa 
uscare la 105 °C, se topesc la 189—193 °C. 

Dozare. Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,16 g dorzo- 
xazona, se agita, timp de 5 min, cu 20 ml dimetilformamida ( R ), in prea- 
labil neutralizata la albastru de timol in metanol (I) fi se titreaza cu me- 
toxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie albastra. 

1 ml metoxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0.01696 g C t II 4 C1NO,. 

Conservare. Ferit de lumina. 


Compressi colchicini — Compressi cyclobar bitali VIII. 2S1 


COMPRESSI COLCHICINI 

Comprimate de coichicina 

Comprimatele de coichicina con^in 1 mg colchidna pe comprimat. 

Comprimatele de coichicina trebuie sa corespunda. prevederilor de la 
„Comi>ressi“ si urmdtoarelor prevederi: 

Contin cel pu^in 90,0% §i cel mult 110,0% coichicina (C^H^NOe) 
fata de valoarea dedarata. 

Descriere. Comprimate albe, fara miros. 

Identilieare. La pulberea de comprimate, corespunzatoare la 2 mg 
coichicina, se adauga, intr-un mojar, 4 ml doroform ( R) se tritureaza 
timp de 2 — 3 min. Solutia cloroformica se filtreaza pe o sticla de ceas §i 
cloroformul se evapora la sicitate pe baia de apa. Reziduul se dizolva in 
0,2 ml acid sulfuric (R ); apare o coloratie galbena care la adaugarea, 
sub agitare, a 0,05 ml acid nitric (R) trece in albastru-violet trecator. 

Dozare. Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 1 mg coichi¬ 
cina, se agita cu 20,0 ml alcool absolut (R), intr-un flacon cu aop rodat, 
timp de 30 min. Se centrifugheaza in vas acoperit, la 2 000 rot/min, 
timp de 2 min. 10,0 ml solutie se dilueaza cu alcool absolut (R) la 50 ml, 
intr-un balon cotat, si se determina imediat absorbanta la 350 nm. 

A} la 350 mn = 425. 

Atentie I Determinarea se efectueaza repede si ferit de lumina. 

Conservare. Ferit de lumina. Venenmn. 


COMPRESSI CYCLOEARBITALI 

Comprimate de ciclobarbital 

Comprimatele de ciclobarbital contin 200 mg ciclobarbital pe com¬ 
primat. 

Comprimatele de ciclobarbital trebuie sd corespunda prevederilor de la 
,,Compressi“ si urmdtoarelor prevederi: 

Contin cel pu|;in 95,0% si cel mult 105,0% ciclobarbital (C 12 H w N £ 0 3 ) 
fata de valoarea declarata. 

Descriere. Comprimate albe, fara miros, cu gust amar. 
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Compressi digitalis 


Compressi digoxini 


VIII. 293 


Identifieare 

— La pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,1 g ciclobaibital, 
se adauga 50 mg rezorcinol ( R), 0,5 ml acid clorhidric ( R ) si se incalzeste 
pe baia de apa timp de 10 min; apare o coloratie rosie. 

_ 0,1 g pulbere de comprimate se incalzesc cu 5 ml alcool (R), se 
filtreaza intr-o capsula de portelan si se evapora la sicitate pe baia de 
apa. Reziduul se incalzeste pe baia de apa cu 1 ml acid sulfuric (R ); 
lichidul obtinut se coloreaza in galben, apoi in brun. 

Bozare. Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,2 gciclobar- 
bital, se agita timp de 15 min cu 30 ml dimetilformamida ( R ) in prealabil 
neutralizata la albastru de timol-solupe (I) si se titreaza cu metoxid de 
sodiu 0,1 mol /1 pina la coloratie albastra. 

1 ml metoxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,02363 g C 12 H 1 (i N 2 0 3 . 

Comervare. Separandum. 


COMPRESSI DIGITALIS 

Comprimate de degetel rosu 

Sinonim: comprimate de digitala 

Comprimatele "de degetel rosu contin 1 U.I. pe comprimat. 

Comprimatele de degetel rosu trebuie sa corespundd prevederilor de la 
„Compressi“ si urmdtoarelor prevederi : 

Un comprimat de degetel" rosu trebuie sa prezinte o activitate cardio- 
toxica de 0,85 — 1,15 U.I. 

Beseriere. Comprimate cenusiu-verzui, cu miros caracteristic si gust 
amarui. 

Identifieare. La 1 g pulbere de comprimate se adauga 10 ml alcool 
diluat (R) si se incalzeste la fierbere timp de 3 min; se raceste si se fil¬ 
treaza. 5 ml solute filtrata se dilueaza cu 10 ml apa si se evapora pe baia 
de apa pina la un volum de aproximativ 10 ml. Se adauga 0,5 ml acetat 
de plumb (II) 50 g/1 ( R ) si se filtreaza. Solatia filtrata se agita cu 5 ml 
cioroform (R), intr-o pilule de separare ; stratul cloroformic separat se aduce 
intr-o eprubeta si se evapora la sicitate pe baia de apa. Reziduul se di¬ 
zolva intr-un amestec format d i n 2 ml acid acetic (2?) si 0,05 ml clorura 
de fer (III) 30 g/1 ( R) si se adauga peste 2 ml acid sulfuric (R); la zona 
de contact a liehidelor apare nn inel brun, iar stratul superior de acid 
acetic se coloreaza in verde; in timp coloratia devine albastra. 

Bezagregare. Cel mult 30 min (IX.E.l). 

Pierdere prin useare. Cel mult 6,0%. 

5 g pulbere de comprimate se usuca la 105 °C pina la masa constants. 
(IX.C.15). 

Contaminare microbiana. Comprimatele nn trebuie sa contina Sal¬ 
monella sp. (IX.F.3). 


Dozare. Se proceaeaza conform prevederilor de la „Dozarea biologica 
a preparatelor de digitala" (IX.F.15). 

Limitele fiduciale de eroare (P = 0,95) sint cuprinse intre 80% 5 I 
125% din activitatea declarata. 

Conservare. In recipiente inciiise etans, ferit de lumina. Separandum. 


COMPRESSI DIGOXINI 

Comprimate de digoxina 

Comprimatele de digoxina con|.in 0,25 mg digoxina pe comprimat. 

Comprimatele de digoxina trebuie sa corespundd prevederilor de la 
„Compressi‘‘ si urmdtoarelor prevederi: 

Contin cel putin 90,0% si cel mult 110,0% digoxina (C^HmCL,) f at a 
de valoarea declarata. 

Beseriere. Comprimate albe sau foarte slab galbui, fara miros. 

Identifieare 

— Pe cromatograma de la „Alte glicozide, genine", in dreptul punctu- 
lui a, trebuie sa apara o pata asemanatoare cu pata digoxinei (s.r.) din 
dreptul punctului b. 

. J~ Pul ' Der ea de comprimate, corespunzatoare la 1 mg digoxina, se 
agita cu 10 ml metanol ( R ) timp de 5 min; se filtreaza fi metanolui se 
evapora la sicitate pe baia de apa, intr-o eprubeta. Reziduul se dizolva 
intr-un amestec format din 2 ml acid acetic ( R ) si 0,05 ml clorura de fer 
(III) 30 g/1 ( R) §i se adauga peste 2 ml acid sulfuric (R) ; la zona de con¬ 
tact a liehidelor apare un inel brun, iar stratul superior de acid acetic 
se coloreaza in verde; in timp coloratia devine albastra. 

Alte glieozide, genine. Se proeedeaza conform prevederilor de la 
..Cromatografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: kieselgur Q (R). 

Soluiie de impregnate: formamida (E)-acetona (R) (10:90). 

Developant: xilen (L)-metiletiicetona (E)-formamida (R) (50:50:6). 
Amestecid se agita intr-o pilnie de separare timp de 5 min, se lasa in 
repaus timp de 2 h, apoi se indeparteaza excesul de formamida. 

Solutii de aplicat: 

„ Solatia a : Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 2,5 mg digo¬ 
xina, se agita cu 10 ml amestec format din 19 vol um e cioroform" (2?) si 
un volum alcool (R), intr-un flacon cu dop rodat, timp de 10 min; se 
filtreaza printr-un filtru cu porii fini si se indeparteaza primele por/iuni 
de filtrat. 4,0 ml solute filtrata se evapora la sicitate in baia de apa, la 
aproximativ 40 °G, cu ajutorul unui curent de aer. Reziduul se dizolva 
in 1,0 ml amestec de volume egale de cioroform (R) metanol ( R); 
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Solatia b: digoxina (s.r.) 0,10% m/V intr-un amestec de volume egale 
de cloroform ( R ) si metanol (R) ; 

Solutia c: digoxina (s.r.) 0,0030% m/V intr-un amestec de volume 
egale de cloroform (R) fi metanol (R); 

Solutia d,: digoxina (s.r.) 0,0020% m/V intr-un amestec de volume 
egale de cloroform (R) si metanol (R) ; 

Solutia d 2 : digitoxina (s.r.) 0,0010% m/V intr-un amestec de volume 
egale de cloroform (R) si metanol (R) ; 

Solutia e: 0,5 ml solutie a se drlueaza cu 3,5 ml amestec de volume 
egale de cloroform (R) fi metanol {R}. 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu solufie 
de impregnare si se lasa pina cind aceasta a migrat pe o distanta de apro- 
ximativ 18 cm," se scoate si se tine la aer timp de 5 min. 

Pe lima de start a placii cromatografice, in punctele a, b, c, A si e, 
se aplica solu(iile : 

a: 10 pi solutie a (10 pg digoxina); 

b: 10 pi solutie b (10 pg digoxina-s.r.); 

c: 10 pi solutie c (0,3 pg digoxina-s.r.); 

d: 10 pi solutie d x ( 0,2 pg digoxina-s.r.) si 

10 pi solutie d 2 ( 0,1 pg digitoxina-s.r.) ; 

e: 10 pi solutie e (1,25 pg digoxina). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deve- 
lopant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 
14 cm de la lrnia de start, se scoate fi se usuca cu un curent de aer, 
timp de 2 min. Se repeta developarea in acelasi _ mod. Placa cromato- 
grafica se scoate si se usuca in etuva, la 115 °C, timp de 20 min. Dupa 
racire se pulverizeaza cn acid tricloracetic fi doramina-solutie ( R ), se tine 
din non la 115 °C, timp de 5 min si se examineaza imediat in lumina ultra¬ 
violets la 366 urn. 

Pe cromatograma, in dreptul punctulni «, pe linga pata principala, 
corespunzatoare digoxinei, mai pot sa apara urmatoarele pete: 

— o pata cu Rf de aproximativ 0,20 (diginatina); 

— o pata cn Rf putin mai mare decit al petei digoxinei, cu care 
poate fi unita; marimea si intensitatea fiuorescentei acesteia nu txebuie sa 
depafeasca marimea fi intensitatea fluorescence! petei digoxinei din dreptul 
punctului c (digoxigenin-mono- si bis-digitoxozida); 

— o pata cu Rf de aproximativ 0,43 (gitoxina); 

— o pata cu acelafi Rf, de aproximativ 0,75, cu al petei digitoxinei 
din dreptul punctului d ; marimea si intensitatea fluorescence! acesteia nu 
trebuie sa depaseasca marimea si intensitatea fluorescen(:ei petei digito¬ 
xinei ; 

— cel mult inca o pata, a carei marime §i inteusitate a fluoresceuj;ei 
nu trebuie sa depaseasca marimea si intensitatea fiuorescentei petei digo¬ 
xinei din dreptul punctului d, sau cel mult inca dona pete, cu fluorescenta 
foarte slaba, la iimita vizibilitatii; 

— nu se iau in considerare eventuale pete cu Rf de aproximativ 
0 sau 1 . (excipienti). 


Pe cromatograma,. in dreptul punctului e, pe linga pata principala, 
corespunzatoare digoxinei, mai pot sa apara petele digoxigenin-mono- 
si bis-digitoxozidei, diginatinei fi gitoxinei; fluorescenta ultimelor aoua 
pete trebuie sa fie foarte slaba, la Iimita vizibilitatii. 

Daca petele digoxinei si digitoxinei din dreptul punctului d nu sint 
vizibile, cromatograma nu este valabila si trebuie repetata. 

Dozare. Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 2 mg digoxina, 
se agita cu 50 ml alcool 90 c , intr-un flacon cu dop rodat, timp de 20 min ; 
se filtreaza si se indeparteaza primele poxCiuni de filtrat. La 5,0 ml solu- 
j:ie filtrata se adauga 3 ml acid picric-solutie alcalina (R), proaspat pre- 
parata, intr-un flacon cu dop rodat care se introduce in baia de apa la 
aproximativ 20 °C, ferit de lumina puternica (solutia-proba). Dupa 30 min 
se determina absorban(:a solutiei la 495 nm, folosind ca licMd de compensare 
o solutie obtinuta, in aceleasi condiCii cu solufia-proba, din 5 ml alcool 
90 c si 3 ml acid picric-solutie alcalina (R). 

In paralel, se determina absorbanta unei solutii-etalon obtinute, in 
aceleasi condi(ii cu solutia-proba, din 5 ml digoxina (s.r.) 0,0040% m/V 
in alcool 90 c §i 3 ml acid picric-solutie alcalina (R). 

Conservare. Ferit de lumina. Venenum. 


COMPRESSI ERYTHROMYCINI PROPIONATIS 

Comprimate de propionat de eritromicina 

Comprimatele de propionat de eritromicina contin 200 mg eritromi- 
cina. pe comprimat. 

Comprimatele de propionat de eritromicina trebuie sa corespunda preve- 
derilor de la „Compressi“ si urmdtoarelor prevederi: 

Contin cel pujin 95,0% si cel mult 105,0% eritromicina (c^ 7 Hg 7 NOi 3 ), 
sub forma de propionat de eritromicina (C^H^-NO^ • C,H 5 0) fata de va- 
loarea declarata. 

Activitatea microbiologica este corespunzatoare la cel putin ISO mg 
eritromicina (C^H^NOja) pe comprimat. 

Descriere. Comurimate albe, fara miros si fara gust. 

Identifieare. Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,1_ g pro¬ 
pionat de eritromicina, se agita cu 3 ml alcool (R) timp de 1 min fi se 
filtreaza. In filtrat se adauga 1 ml clorbidrat de Mdroxilamma (R) 70 g/1 
si 2 ml bidroxid de sodiu 1 mol/1. Dupa 5 min se adauga 2 ml acid clor- 
hidric 100 g/1 (R) si 0,2 ml ciorura de fer (III) 30 g/1 (R); apare o colo- 
ra(.ie violeta. 

Dozare. Eritromicina. Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 
0,25 <r propionat de eritromicina, se agita cu 25 ml metanol (R) timp de 
5 ’ min. Se adauga 30 ml dioxau (R), 0,2 ml albastru de timol in metanol 
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(I) si se titreaza cu add percloric 0,1 mol/1 in dioxan pina la coloratie vio¬ 
let a (microbiureta). 

1 ml add perdoric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,07339 g 
C st H 67 N0 13 . 

Activitate microbiologicd. Se determina conform prevederilor de la „Ac- 
tivitatea microbiologies, a antibioticelor" (IX.F.5). 

Conservare. Ferit de lumina, la cel mult 25 °C. 


COMPRESSI ETHINYLESTRADIOLI 

Comprimate de etinilestradiol 

Comprimatele de etinilestradiol conjin 20 pg sau 50 pg etinilestradiol 
pe comprimat. 

Comprimatele de etinilestradiol trebuie sd corespundd prevederilor de In 
„ Compressi" si urmdtoarelor prevederi: 

Conjin cel putin 90,0% si cel mult 110,0% etinilestradiol 
fata de valoriie dedarate. 

Deseriere. Comprimate albe, fara miros si far a gust. 

Identifieare. Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,1 mg 
etinilestradiol, se agita cu 3 ml dioxan ( R ) si se filtreaza. La filtrat se 
adauga 3 ml nitrat de mercur (I) in acid nitric (R'j; apare o colorape 
rosie. 

Dozare. Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,1 mg etinil¬ 
estradiol, se extrage de patru ori cu cite 5 ml metanol ( R ) $i se filtreaza 
printr-o liirtie de filtru cu porii fini, intr-un cristalizor. Filtrul se spala 
cu cite 5 ml metanol (R); solutiile metanolice reunite in cristalizor se 
evapora pe baia de apa. Dupa racire reziduul obtinut se dizolva in 2 ml 
hidroxid de sodiu 0,1 mol/1. Separat se prepara un amestec format din 
1 ml 4-amino-6-doro-m-benzendisulfonamida ( R ) 2 g/1 in metanol (R), 
1 ml nitrit de sodiu (R) 10 g/1 si 1 ml acid clorhidric 1 mol/l; se agitk .si 
se lasa in repaus timp de 2 min. Amestecul se aduce in cristalizorul cu 
proba, se omogenizeaza, se adauga 2 ml acetat de sodiu ( R ) 2 mol/1, 
se omogenizeaza din nou si se lasa in repaus timp de 6 min. Se adauga 
3 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1, se omogenizeaza si se filtreaza (solutia- 
-proba). Se determina absorbanta solutiei la 500 nm, folosind ca lichid 
de compensare o solutie obtinuta in aceleasi conditii si din aceiasi reactivi 
ca solutia-proba. 

In paralel, se determina absorbanta unei solutii-etalon obtinuta prin 
prelucrarea a 25 ml etinilestradiol (s.r.) 0,0004% m/V in metanol (R), 
in aceleasi conditii si cu aceiasi reactivi ca la solutia-proba. 

Conservare. Separandum. 


COMPRESSI GLUTETHIMIDI 
Comprimate de glutetimida 

Comprimatele de glutetimida contin 250 mg glutetimida pe compri- 

Comprimatele de glutetimida trebuie sd corespundd prevederilor de la 
„Compressi‘‘ si urmdtoarelor prevederi: 

Contin cel putin 95,0% si cel mult 105,0% glutetimida (C^H-NO,) 
rata de valoarea deciarata. 

Descries. Comprimate aproape albe, fara miros, cu gust slab amar. 

Identifieare 

^ ' Pulberea de comprunate, corespunzatoare la 1 g glutetimida se 
agita de trei ori cn cite 25 ml eter (JR) si se filtreaza. Extractele eterice 
reunite se evapora la sicitate cu ajutorul unui curent de aer rece • reziduul 
are un punct de topire de aproximativ 86 °C. 

— _ Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 10 mg glutetimida 
se agita cu 3 ml alcool (R) si se filtreaza. Se adauga 0,1 g clorhidrat de 
niaromamina { R ) si i ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R). Se lasa in repaus 
timp de 10 min, apoi se adauga 2 ml acid clorhidric 100 g/1 (R) si 1 ml 
clorura de fer (III) 30 g/1 (R) ; apare o coloratie rosu-bruna. 

. Itozare. Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,625 g glute¬ 
timida, se agita de trei ori cu cite 25 ml eter (R) si se filtreaza. Extrac¬ 
ted eterice reunite se evapora la sicitate cu ajutorul unui curent de aer 
rece. Se adauga 10 ml hidroxid de potasiu 0,5 mol/1 in alcool si se incal- 
ze|te pe baia de. apa, la reflux, timp de 1 h. Dupa racire se adauga 
@,lt> ml fenolftaleina-solutie (/) si se titreaza cu acid clorhidric 0,1 mol/1 
pma la decolorare. 

in paralel, se efectueaza determinarea cu o nroba-martor. 

1 ml acid clorhidric 0,1 mol/1 corespunde la ‘o,02173 g C,,H K NO,. 

Conservare. Ferit de lumina. Separandum. 


COMPRESSI GLYCERYLI TRINITRATIS 

Comprimate de trinitrat de gliceril 

Sinonim: comprimate de nitroglicerina 
. Comprimatele de trinitrat de gliceril contin 0,5 mg trinitrat de eli- 
ceril pe comprimat. ' 6 

, Comprimatele de trinitrat de gliceril trebuie sd corespundd prevederilor 
de la ,,Compressi" si urmdtoarelor prevederi: 

ce ^ putin 85,0% si cel mult 130,0% trinitrat de gliceril 
(Lj,Jl 3 ts 2 0 8 ) faja de valoarea deciarata. 
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Descriere. Comprimate sublinguale albe sau alb-galbui, fara miros. 

Identifieare , , 

— La pulberea de comprimate, corespunzatoare la 1 mg trinitrat 
de gliceril, se adauga 1 mi difenilamina-solutie (R ); apare o coloratie albas- 

tru-intens. _ „ . „ 

— 02 g pulbere de comprimate se agita cu 5 ml apa si se.filtreaza. 
In filtrat se adauga 0,1 ml acid sulfuric 100 g/1 (R)ji 0,1 g mdura de 
notasiu (R) ; amestecul nu trebuie sa se coloreze m albastru la adaugarea 
de amidon-solutie (I). 

Dezagregare. Cel mult 3 min (IX.E.l). 

Dozare, La pulberea de comprimate, corespunzatoare la 1. mg tn- 
nitrat de gliceril, se adauga 1 ml apa, 5 ml acid acetic {R} ?i se agita timp 
de 1 h, apoi se filtreaza {solutia 1). La 1 ml din solujua 1 se adauga 
2 ml acid 2,4-fenoldisulfonic (R), se agita §i se lasa in jepaustunp de Id min. 
Se adauga 2 ml apa, amoniac concentrat (R) pina la^reactie ^alcahna la 
hirtia de turnesol rosie (/), se raceste si se completeaza cu apa la 2o ml, 

intr-un balon cotat (solu^ia-proba). . , , 

In paralel, se prepara o soltrfie-etalon astfel: 0,133 d nitrat ^ de 
potasiu (R), in prealabil uscat la 105 °C timp de 4 h, se dizolva in apa §i 
se completeaza cn acelafi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 1 ml 
solutie se agita cu 5 ml acid acetic (K) timp de 1. b. 1 ml dm aceasta 
solutie se prelucreaza iu aceleasi condi{ii cu solutia 1. 

Se determina absorbance solutiei-proba $i solutiei-etalon, la 405 run, 
folosind ca licbicl de compensate o solntie ob^inuta din ^ 1 ml acid ace- 
tic (R) care se prelucreaza in aceleasi condifii cu solujia 1. 

1 ml nitrat de potasiu 1,335 g/1 corespunae la 0,001 g C s H 5 N 3 0 9 . 

Uniformitatea eontinutului. Intr-un tub de centrifuga prevazut cxi 
dop se introduce uu comprimat, se adauga 5 ml acid acetic (R), se agita 
timp de 1 b si se ceutrilugbeaza (solutia 1). La 1 ml din solutia 1 se 
adauga 2 ml acid 2,4-fenoldisulfonic (R), se agita si se lasa in repaus 
timp de 15 min. Se adauga 2 ml apa si amoniac concentrat (R ), pma 
la reacfie alcalina la hirtia de turnesol rosie (I), se raceste ?i se comple¬ 
teaza cu apa la 25 ml, intr-un balon cotat (solutia-proba). . 

In paralel, se prepara o solutie-etalon astfel: 0,1335 g nitrat de po¬ 
tasiu (R), in prealabil uscat la 105 °C timp de 4 b, se dizolva in apa si se 
completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 10 ml solu- 
tie se dilueaza cu acid acetic (12) la 100 ml, intr-un balon cotat. 1 ml dm 
aceasta solutie se prelucreaza in aceleasi conditii cu. solutia 1. 

Se determina absorbanfele solutiei-proba si soiutiei-etalon, la 405^nm, 
in cuva de 2 cm, folosind ca lichid de compensare o solutie obfinuta din 
1 ml acid acetic ( R) care se prelucreaza iu aceleasi conditii cu solutia 1. 

1 ml nitrat de potasiu 1,335 g/1 corespunde la 0,001 g C 3 H 6 N s O B . 

Se procedeaza in acelasi mod cu inca noua comprimate, determimn- 
du-se continutul in trinitrat de gliceril al .fiecarui comprimat. Proba de 
analizat este corespunzatoare daca fiecare din cele 10 comprimate confin 
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cel putin 75,0% §i cel mult 135,0% trinitrat de gliceril fa|a de valoarea 
declarata. Daca pentru cel mult tm comprimat continutul in trinitrat 
de gliceril este in afaxa limitelor de 75,0% si 135,0% faja de valoarea de¬ 
clarata, dar pentru nici un comprimat con|inutul nu este in afara limi¬ 
telor de 60,0% si 150,0%, determinarea se repeta pe inca 20 de comprimate. 
Proba de analizat este corespunzatoare daca fiecare din cele 20 de com¬ 
primate contine cel pu{in 75,0% si cel mnlt 135,0% trinitrat de gliceril 
fafa de valoarea declarata. 

Conservare. In recipiente bine incbise, ferit de lumina, la cel mult 
25 °C. Separandum. 

Observa|ie. Pentru a asigura concentratia de 0,5 mg trinitrat de 
gliceril pe comprimat produsul se supradozeaza cu 30%, cu ajutorul solu- 
tiei concentrate de trinitrat de gliceril. 

Aetiune farmaeologiea si intrehuinfari. Antianginos. 


COMPRESSI GRISEOFULVINI 

Comprimate de griseofulvina 

Comprimatele de griseofulvina con£in 125 mg griseofulvina pe com¬ 
primat. 

Comprimatele de griseofulvina. trebuie sa corespundd prevederilor de la 
„ Compressi" $i urmatoarelor prevederi: 

Contin cel pufin 95,0% §i cel mult 105,0% griseofulvina (C J7 H 17 C10 fi ) 
fa|a de valoarea declarata. 

Activitatea microbiologica este corespunzatoare la cel pu(in 112 mg 
griseofulvina (C 17 H 17 C10 6 ). 

Deseriere. Comprimate albe, fara miros ?i fara gust. Diametrul parti- 
culelor de griseofulvina rezultate din dezagregarea comprimatelor trebuie 
sa fie de cel mult 5 pm; se admit rare particule cu diametrul de cel mult 
30 pm. 

Identifieare. La pulberea de comprimate, corespunzatoare la 50 mg 
griseofulvina, se adauga 1 ml acid sulfuric (R) fi 5 mg dicromat de po¬ 
tasiu (R) pulverizat; apare o coloratie rosu-visinie. 

Dozare. Griseofulvina. 70 mg pulbere de comprimate se agita timp de 
5 min cu 150 ml cioroform (R), intr-un balon cotat de 250 ml; se. comple¬ 
teaza cu acelasi solvent la 250 ml si se filtreaza. 5,0 ml solutie filtrata se 
dilueaza cu alcool (R) la 100 ml, intr-un balon cotat. Se determina absor- 
banfa solutiei la 291 nm, folosind ca lichid de compensare un amestec for¬ 
mat din 5 ml cioroform ( R ) §i 95 ml alcool {R). 

A}*, la 291 nm = 686. 

Activitate microbiologica,. Se determina conform prevederilor de la 
„Aetivitatea microbiologica a antibiotieelor" (IX.F.5). 
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COMPRESSI HYDROXYPROGESTERONI ACETATIS 

Comprimate de acetat de hidroxiprogesterona 

Comprimatele de acetat de hidroxiprogesterona conjin 25 mg acetat 
de hidroxiprogesterona pe comprimat. 

Comprimatele de acetat de hidroxiprogesterona. trebuie sa corespunda prt- 
vederilor de la ,,Compressi" si urmatoarelor prevederi: 

Contin cel putin 90,0% fi cel mult 110,0% acetat de hidroxiproges¬ 
terona (CjjHjjOJ fa£a de valoarea declarata. 

Deseriere. Comprimate albe, fara miros si fara gust. 

Identificare 

— La pulberea de comprimate, corespunzatoare la 50 mg acetat de 
hidroxiprogesterona se adauga 2 ml alcool ( R ), 2 ml hidroxid de sodiu 
1 mol/i si 1 mg albastru de tetrazoliu (R ); apare o coloratie roz care se 
intensified in timp. 

— La 0,5 g pulbere de comprimate se adauga 2 ml hidroxid de pota- 
siu 100 g/1 in alcool ( R ) §i se incalzeste pe baia de apa timp de 1 min; se 
adauga 2 ml acid sulfuric 200 g/1 (R) si se incalzeste din nou; se percepe 
miros de acetat de etil. 

Dozare. Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 25 mg acetat 
de hidroxiprogesterona, se agita cu 30 ml cloroform (I?) timp de 1 min, 
intr-un balon cotat; se completeaza cu acelasi solvent la 50 ml si se fil¬ 
treaza. 1 ml din solutia filtrata se diiueaza cu alcool (R) la 50 ml, intr-un 
balon cotat si se determina absorbanta solutiei la 240 nm, folosind ca lichid 
de compensare un amestec format din 1 ml cloroform (R) §i 49 ml al¬ 
cool (R). 

A'Sa la 240 nm = 450. 

Conservare. Separandum. 


COMPRESSI ISONIAZIDI 

Comprimate de izoniazida 

Comprimatele de izoniazida contin 50 mg sau 100 mg izoniazida pe 
comprimat. 

Comprimatele de izoniazida trebuie sa corespunda. prevederilor de la ,, Com¬ 
pressi" si urmatoarelor prevederi: 

Conjin cel pufin 90,0% si cel mult 110,0% izoniazida (CeHjNjO) fafa 
de valorile declarate. 


Deseriere, Comprimate albe, fara miros, cu gust slab amar. 

Identilieare 

— Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 50 mg izoniazida, se 
amesteca cu 0,5 g carbonat de sodiu anhidru ( R ) si se incalzeste; se 
percepe un miros caracteristic de piridina. 

— Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 50 mg izoniazida, 
se agita cu 1 ml apa; se adauga 2 ml sulfat de cupru (II) §i tartrat de pota- 
siu §i sodiu-solutie (R) si se incalzeste la fierbere; se formeaza un precipi- 
tat ro^u-caramiziu. 

Dozare. Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,1 g izoniazida, 
se agita cu 80 ml apa timp de 30 min, intr-un baion cotat si se comple¬ 
teaza cu acelasi solvent la 100 ml. Se filtreaza, indepartind primii 20 ml 
filtrat. La 1 ml solute filtrata se adauga 10 ml acid clorhidric 0,1 mol/i 
si se completeaza. cu apa la 100 ml, intr-un balon cotat. Se determina 
absorbanta soiufiei la 266 nm, folosind ca lichid de compensare acid clor¬ 
hidric 0,01 mol/1. 

Al°c m la 266 run = 430. 

Conservare. Ferit de lumina. Separandum. 


COMPRESSI LYNESTRENOLI 

Comprimate de linestrenol 

Comprimatele de linestrenol conjin 5 mg linestrenol pe comprimat. 

Comprimatele de linestrenol trebuie sd corespunda prevederilor de la 
,,Compressi" fi urmatoarelor prevederi: 

Contin cel putin 90,0% §i cel mult 110,0% linestrenol (C^H^O) fa$a 
de valoarea declarata. 

Deseriere. Comprimate albe, fara miros. 

Identificare 

— Se procedeaza conform prevederilor de la ,.Cromatografie pestrat 
subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G (R) sau silicagel GF^ (R). 

Developant: n-heptan (i?)-acetona {R) (80 : 20). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a: pulberea de comprimate, corespunzatoare la 25 mg lines¬ 
trenol, se agita cu 10 ml amestec format din 9 volume cloroform (R) 
§i 1 volum metanol (R) $i se filtreaza; 

Solutia b: linestrenol (s.r.) 0,25% m/V intr-un amestec format din 
9 volume cloroform (R) si 1 volum metanol (R). 
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Pe link de start a placii cromatografice, in punctele a si b, se aplica 

solutiile: . 

a: 20 [il soiutie a (50 pg hnestrenol) ; 
b: 20 pi soluble b (50 pg linestrenol-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 10 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer si se pulverizeaza uniform cu 
acid sulfuric {R) 100 g/1 in alcool (R). Placa se tine inetuva,la 105 °C, timp 
de 10 min si se examineaza la lumina zilei si in lumina ultravioleta la 

366 nm. . 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, trebme sa apara o pata 
asemanatoare cu pata corespunzatoare linestrenolului (s.r.) din dreptul 


punctului b. . 

_ Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 1 mg lmestrenol, se 
agita de 2 — 3 ori cu cite 3 ml cloroform (R) si se filtreaza. Solujiile 
cloroformice reunite se evapora la sicitate. Reziduul se dizolva in 1 ml 
acid sulfuric (R) ; apare o coloratie portocalie. Se adauga 4 ml apa si 
6 ml acid sulfuric ( R ) ; solutia prezinta o fluorescent galben-verzuie in 
lumina ultravioleta. 


Dozare. Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,15 g lmestre¬ 
nol, se agita cu 15 ml tetrahidrofuran ( R ) timp de 5 min si se filtreaza; 
se repeta operatia de extractie de trei ori. Extractele reunite, la care se 
adauga 10 ml nitrat de argint (R) 100 g/1, se titreaza potentiometric cu 
hidroxid de sodiu 0,1 mol/1, folosind electrozi de stick s?i de calomel saturat 
(IX.C.23) (microbiureta). 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,02844 g C 20 H 2g O. 


COMPRESSI MEPROBAMAT! 

Comprimate de meprobamat 

Comprimatele de meprobamat contin 400 mg meprobamat pe com- 
primat. 

Comprimatele de meprobamat trebme sa corespunda, prevederilor de la 
Compressi” si urmatoarelor prevederi: 

Contin cel putin 95,0% si cel mult 105,0% meprobamat (C £ K 1B X 2 0 4 ) 
fata de valoarea declarata. 

Deseriere. Comprimate albe, fara miros sau cu miros slab caracteristic, 
cu gust amar. 

Identifieare 

— Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,4 g meprobamat, 
se agita cu 20 ml cloroform ( R ) timp de 1 min fi se filtreaza; filtratul se 


Compressi metamizoli natrici VIII. 303 

evapora la sicitate. Reziduul obtinut, spalat cu 10 ml eter de petrol (R) 
si uscat, trebuie sa se topeasca la 103 — 107 °C. 

— Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,2 g meprobamat, 
se agita. cu 10 ml acetona ( R ) timp de 10 min §i se filtreaza; filtratul se 
evapora la sicitate. La reziduul obtinut se adauga 15 ml bidroxid de potasiu 
0,5 mol/1 in alcool i?i se incalzeste la fierbere, la reflux, timp de 15 min. 
Dupa racire se adauga 0,5 ml acid acetic (R) si 1 ml nitrat de cobalt (II) 
50 g/1 in metanol (R); apare o coloratie albastra. 

Dozare. La pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,4 g mepro¬ 
bamat, se adauga 25,0 ml hidroxid de potasiu 0,5 mol/1 in alcool §i se incal- 
zeste la fierbere, pe baia de nisip, la reflux, timp de 90 min, agitind din 
cind in cind. Dupa racire se adauga un amestec format din 0,8 ml fenolfta- 
leina-solujie (/) ?i 0,2 ml galben de alizarina-solufie (I) §i se titreaza cu 
acid clorhidric 0,5 mol/1 pina la coloratie galbena. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml hidroxid de potasiu 0,5 mol /I in alcool corespunde la 0,05456 g 

CoHjgls 2 0 4 . 

Conservare. Separandum. 


COMPRESSI METAMIZOLI NATRICI 

Comprimate de metamizol sodic 

Comprimatele de metamizol sodic contin 500 mg metamizol sodic pe 
comprimat. 

Comprimatele de metamizol sodic trebuie sa corespunda prevederilor de 
la ,,Compressi" si urmatoarelor prevederi: 

Contin cel pu^in 95,0% si cel mult 105,0% metamizol sodic 
C 13 H l6 N 3 Na0 4 S • H 2 0). fa(:a de valoarea declarata. 

Deseriere. Comprimate albe sau alb-galbui, fara miros, cu gust slab 
amar. 

Identifieare. Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,2 g meta¬ 
mizol sodic, se incalzeste la fierbere cu 10 ml acid sulfuric 100 g/1 ( R ) ; 
se percepe nn miros de dioxid de sulf, apoi de formaldehida. Dupa racire 
se adauga, 1 ml cloruxa de fer (III) 30 g/1 (R ); apare o colorajie ro?u- 
violeta. 

Dozare. Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,25 g metamizol 
sodic, se agita cu 5 ml apa §i 5 ml acid clorhidric 0,02 mol/1 §i se titreaza 
imediat cu iod 0,05 mol/1 adaugat la inceput picatura cu picatura. Spre 
sfirsitul titrarii se adauga 1 ml amidon-solutie (I) $i se coutinua titrarea 
pina la colorafie albastra, care persista cel putin 2 min. In timpul titrarii 
temperatura nu trebuie sa depaseasca 20 °C. 

1 ml iod 0,05 mol/1 corespunde la 0,01757 g C ls H 16 N 3 Na0 4 S • H 2 0. 

Conservare. Separandum. 
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COMPRESSI METHYLTEST0STERONI 

Comprimate de metiltestosterona 

Comprimatele de metiltestosterona contin 10 mg metiltestosterona pe 

^^Comprimatde de metiltestosterona trebuie sd corespunda prevedenlor de 
la Compressi ” si urmdtoarelor prevederi: 

Contin cel putin 90,0% si cel mult 110,0% metiltestosterona 
(C, 0 H 30 O 2 ) fata de'valoarea declarata. 

Deseriere. Comprimate albe sau aproape albe, fara miros. 

Identifieare . , , , 

— Spectrul in infrarosu obtinut dupa. extractia cu cloroform (R) a 
metiltestosteronei din comprimate, evaporarea doroformului si dispersarea 
in bromura de potasiu {R} trebuie sa corespunda celui obtinut cu metil¬ 
testosterona (s.r.) recristalizata din cloroform (R) si dispersata m bromura 
de potasiu ( R ) (IX.C.24.2). 

— Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 20 mg metiltesto¬ 
sterona,, se agita cu 10 ml cloroform (R) timp de 5 min, se filtreaza, se eva- 
pora la sicitate De baia de apa, iar reziduui obtinut se dizolva in 1 ml am 
sulfuric (R) ; apare o coloratie galbena care devme rosie. Se adauga 1 ml 
apa; colorafia se intensified si apare o fluorescenta verde. 

Dezagregare. Cel mult 1'h (IX.E.1). 

Dozare. Puiberea de comprimate, corespunzatoare la 50 mg metiites- 
tosterona.se ag ta energic cu 80 ml cloroform (R), se completeaza cu ace- 
lasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat si se filtreaza. 1 ml soluble 
filtrata se dihieaza cu alcool (R) la 50 ml, intr-un balon cotat si se de ermma 
absorbanta solutiei la 240 nm, folosind ca lichid de compensare alcool \R) 
care confine 2% V/V cloroform ( R ). 

Ai*4- la 240 nm = 535. 

Conservare. Separandum. 


COMPRESSI METRONIDAZOLI 

Comprimate de metronidazol 

Comprimatele de metronidazol contin 250 mg metronidazol pe com- 

^ Comprimatele de metronidazol trebuie sd corespunda prevedenlor de la 
,, Compressi" si urmdtoarelor prevederi: . 

Contin cel putin 95,0% si cel mult 105,0% metronidazol (CjHjNjO,) 
fata de valoarea dedarata. 

Deseriere. Comprimate alb-galbui, fara miros, cu gust amar. 


Idcutiiieare 

— La pulberea de comprimate, corespunzatoare la 10 mg metroni¬ 
dazol, se adauga 10 mg zinc pulbere (R), 1 ml apa si 0,25 ml acid clorhi- 
aric ( R) si se incalzeste in baia de apa timp de 5 min. Se raceste la apro- 
ximativ 10 °C, se adauga 0,5 ml nitrit de sodiu-solutie (R) si aproximativ 
0,1 g acid sulfamic ( R ); se agita pentru distrugerea excesului de nitrit. Se 
adauga 0,5 ml amestec format din 0,5 ml 2-naftoi-solutie ( R) si 2 ml 
hidroxid de sodiu (R) 200 g/1; apare o coloratie rosu-bruna. 

— Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,1 g metronidazol, 
se agita cu 5 ml acid sulfuric 0,05 mol/1 si se filtreaza. La 2 ml filtrat se 
adauga 1 ml acid silicowolframic 50 g/1 ( R ); se formeaza un precipitat 
alb. La 2 ml filtrat se adauga 1 ml tetraiodomercurat (II) de potasiu- 
solutie alcalina (R) ; se formeaza un precipitat galben. 

Dozare. La pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,2 g metro¬ 
nidazol, se adauga 40 ml cloroform (f?) si se incalzeste pe baia de apa timp 
de 5 min. Dupa racire se adauga rosu de metil in cloroform (J) si se ti- 
treaza cu acid percloric 0,1 mol/I in dioxan pina la coloratie rosu-violacee. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,01712 g 

cyp^A- 


COMPRESSI NATRII CYCLAJVIATIS 

Comprimate de ciclamat de sodiu 

Comprimatele de ciclamat de sodiu contin 100 mg ciclamat de sodiu 
pe comprimat. 

Comprimatele de ciclamat de sodiu trebuie sd corespunda prevederilor de 
la ,,Compressi” ?i urmdtoarelor prevederi: 

Contin cel putin 92,5% si cel mult 107,5% ciclamat de sodiu 
(CgHjjNNaOjS) fata de valoarea declarata.. 

Deseriere. Comprimate albe, fara miros, cu gust puternic dulce. 

Identifieare. La pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,1 g 
ciclamat de sodiu, se adauga 10 ml apa, 1 ml acid dorhidric 100 g/1 (R) 
<yi 1 ml nitrit de sodiu-solutie (R). Dupa incetarea degajarii de gaze, solntia 
prezinta un miros caracteristic de cidohexanoi; se adauga 1 ml dorura 
de bariu 50 g/1 (R) ; se formeaza un predpitat alb. 

Dozare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Dozarea nitiogenului 
din combinajiile organice" (IX.C.20), luind in lucru pulberea de comprimate 
corespunzatoare la 0,4 g ciclamat de sodiu. 

1 ml acid sulfuric 0,05 mol/1 corespunde la 0,02012 g C e H 12 NlSia0 8 S. 


20 — Farmacopeea Romana, ed. a X-a 
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COMPBESSI NEOMYCINI SULFATIS 

Comprimate de sulfat de neomicina 

Comprimatele de sulfat de neomicina con£in 500 mg sulfat de neomi¬ 
cina pe comprimat. 

Comprimatele de sulfat de neomicina trebuie sa corespunda prevederilor 
de la ,,Compressi“ si urmatoarelor prevederi: 

Conjdn cel pujin 90,0% si cel mult 110,0% sulfat de neomicina 
(C 2s H 46 N 6 0 13 • 3H 2 S0 4 ) fafa de valoarea declarata. 

Descriere. Comprimate albe, fara miros, cu gust slab amar. 

Identifieare 

— 40 mg pulbere de comprimate se agita cu 5 ml apa, se adauga 
0,1 ml piridina ( R ) §i 2 ml ninhidrina ( R ) 1 g/1 in 1-butanol ( R ) $i se incal- 
zeste in baia de apa, la 65 — 70 °C, timp de 10 mi n; apare o colorajie 
violeta. 

— 50 mg pulbere de comprimate se agita cu 5 ml apa timp de 5 min 
$i se filtreaza. La filtrat se adauga 0,25 ml acid dorhidric 100 g/1 ( R ) 
$i 0,5 ml clorura de bariu 50 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat alb. 

Dezagregare. Cel mult 1 li (IX.E.l). 

Pierdere prin useare. Cel mult 8,0%. 

0,5 g pulbere de comprimate se usuca la 60 °C, in vid, timp de 3 h 
(IX.C.15). 

Dozare. Activitate microbiologica.. Se determina conform prevederilor 
de la „Activitatea microbiologica a antibioticelor" (IX.F.5). 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina ?i de umiditate. 


COMPBESSI OBDUCTI AMITBIPTYLINI 
HYDROCHLORIDI 

Drajeuri de clorbidrat de amitriptilina 

Drajeurile de dorhidrat de amitriptilina contin 25 mg dorhidrat de 
amitriptilina pe drajeu. 

Drajeurile de dorhidrat de amitriptilina trebuie sa corespunda prevederi¬ 
lor de la ,,Compressi“ si urmatoarelor prevederi: 

Contin cel putin 92,5% si cel mult 107,5% dorhidrat de amitriptilina 
(C 2C H 23 N • HC1) fafa de valoarea declarata. 

Identifieare 

Pulberea de drajeuri, corespunzatoare la 100 mg dorhidrat de amitrip- 
tilina, se agita cu 10 ml doroform ( R ) timp de 5 min, se filtreaza ?i solutia 
se e vapor a la sicitate. 
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— 50 mg din reziduul ramas de la evaporare se dizolva in 3 ml apa, 
se adauga 0,05 ml chinhidrona in. metanol (R); nu trebuie sa apara o 
colorafie rosie, timp de 15 min (deosebire de dorhidrat de nortriptilina). 

— 50 mg din reziduul ramas de la evaporare se dizolva in 3 ml apa, 
se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 ( R ) si se adauga 0,15 ml nitrat de 
argint 20 g/1 (R); se formeaza un precipitat alb, cazeos. 

Dozare. La pulberea de drajeuri, corespunzatoare la 25 mg dorhidrat 
de amitriptilina, se adauga 70 ml acid dorhidric 0,1 mol/1, se agita timp 
de 5 min si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon 
cotat. Se filtreaza, indepartind primii 20 ml solujie. 4 ml solute filtrata 
se dilueaza cu acid dorhidric 0,1 mold la 100 ml, intr-un balon cotat si 
se determina absorbanta la 239 nm. 

Al'/A la 239 nm = 445. 

Conservare. Separandum. 


COMPRESSI OBDUCTI DIPYRIDAMOLI 
Drajeuri de dipiridamoi 

Drajeurile de dipiridamoi contin 25 mg sau 75 mg dipiridamoi pe 
drajeu. 

Drajeurile de dipiridamoi trebuie sa corespunda prevederilor de la „Com- 
pressi “ si urmatoarelor prevederi: 

Confin cel pujin 90,0% cel mult 110,0% dipiridamoi (C 24 H 40 N s O 4 ) 
fa£a de valorile dedarate. 

Identifieare 

— La pulberea de drajeuri, corespunzatoare la 2 mg dipiridamoi, se 
adauga 5 ml acid sulfuric (R) ; apare o coloratie galbena. Dupa adaugarea 
de 0,15 ml acid nitric (R) coloratia devine rosu-violeta. 

— Pe cromatograma de la ,,Compusi pirimido-pirimidinici", in drep- 
tul punctului a, trebuie sa apara o pata de culoare galbena, cu Rf de 
aproximativ 0,50. 

Compusi pirimido-pirimidinici. Se procedeaza conform prevederilor 
de la ,,Cromatografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Pulberea de drajeuri, corespunzatoare la 0,2 g dipiridamoi se agita 
cu 10 ml metanol (R), se incalzeste la aproximativ 40 °C si se filtreaza. 
Se procedeaza in continuare conform prevederilor de la ,,Dipyriaamolum- 
compuji pirimido-pirimidinici". 

Dozare. Pulberea de nuclee de drajeuri, corespunzatoare la 0,1 g dipiri¬ 
damoi, se agita cu 50 ml metanol (R), intr-un flacon si se incalzeste pe 
baia de apa timp de 15 min, agitind din cind in cind. Dupa ractre ames- 
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tecul se aauce cantitativ cu metanol (R) si se dilueaza cu acelasi solvent 
ia 250 ml, intr-un balon cotat; se filtreaza, indepartind primii 20 ml solutie 
filtrata. La 10 ml solutie filtrata se adauga. 10 ml acid clorhidric ( R ) 
0,1 inol/i in metanol { R ) §i se completeaza cu metanol (R) la 100 ml, intr-un 
balon cotat. Se determina absorbanta solujiei la 405 rnn, folosind ca lichid 
de compensare o solutie preparata din 10 ml acid clorhidric (R) 0,1 mol/1 
ia metanol (R) §i metanol ( R ) la 100 ml, intr-un balon cotat. 

Al ^ la 405 nm = 134,6. 

Conservare. Ferit de lumina. 


COMPRESSI OBDUCTI DOXEPINI HYDROCHLORIDI 

Drajeuri de clorhidrat de doxepina 

Drajeurile de clorhidrat de doxepina contin 25 mg doxepina pe drajeu. 

Drajeurile de clorhidrat de doxepina irebuie sa corespunda prevederilor 
de la ,, Compressi" si urmatoarelor prevederi: 

Contin cel putin 90,0% si cel mult 110,0% doxepina (C 1B H 21 NO) sub 
forma de clorhidrat de doxepina (C 19 H 21 NO • HC1) fata de valoarea decia- 
rata. 

Identiiieare 

— Solutia obtinuta la ,,Dozare" prezinta un maxim la 297 nm 
(IX.C.24.1). 

Pulberea de drajeuri, corespuzatoare la 0,1 g clorhidrat de doxepina, 
se agita de trei ori cu cite 10 ml cloroform (R) ; filtratele doroformice 
reunite se evapora si se usuca la aproximativ 105 °C. 

— La 5 mg reziduu se adauga 0,10 — 0,15 ml acid nitric (R) ; apare 
o colorable rosie. 

— 50 mg reziduu se dizolva in 2 ml apa, se aciduleaza cu acid nitric 
100 g/1 ( R ) si se adauga 0,15 ml nitrat de argint (R) 50 g/1; se formeaza 
un precipitat alb, cazeos. 

Dozare. La pulberea de nuclee de drajeuri, corespunzatoare la 35 mg 
doxepina.se adauga 30 ml acid clorhidric (I?) 0,01 mol/1 in metanol (R), 
se agita timp de 10 min, se dilueaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un 
balon cotat si se filtreaza, indepartind primii 20 ml filtrat. 5 ml solutie 
filtrata se dilueaza cu acid clorhidric (R) 0,01 mol/1 in metanol (I?) la 
50 ml, intr-un balon cotat si se determina absorbanfa solutiei la 297 nm. 

Aj la 297 nm = 150 (pentru doxepina). 


COMPRESSI OBDUCTI LANATOSIDI C 

Drajeuri de lanatozida C 

Drajeurile de lanatozida C contin 0,25 mg lanatozida C pe drajeu. 

Drajeurile de lanatozida. C trebuie sa corespunda prevederilor de la „Com- 
pressi“ .si urmatoarelor prevederi: 

Contin cel putin 90,0% si cel mult 110,0% lanatozida C (C 49 H^O 20 ) 
faj:a de valoarea deciarata. 

Identificare 

— Pe cromatograma de la „Alte glicozide, genine", in dreptul punctu- 
lui a, trebuie sa apara o pata asemanatoare cu pata lanatozidei C (s.r.) 
din dreptul punctului b. 

— Pulberea de drajeuri, corespunzatoare la 1 mg lanatozida C, se 
agita cu 10 ml metanol (R) timp de 5 min; se filtreaza si metanolul 
se evapora pe baia de apa. Reziduu! se dizolva intr-un amestec format 
din 2 ml add acetic ( R) si 0,05 ml clorura de fer (III) 30 g/1 (R) si se 
adauga peste 2 ml acid sulfuric (R) ; la zona de contact a lichidelor apare 
un inel brun, iar stratul superior de acid acetic se coloreaza in verde; 
in timp coloratia devine albastra. 

Alte glicozide, genine. Se procedeaza conform prevederilor dela,,Croma- 
tografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorb ant: kieselgux G (R). 

Solutie de impregnare: formamida (R)- acetona (jR) (10 : 90). 

Developant: doroform (jR)-tetrahidrofuran (R) -formamida (R) (50:50:6). 
Se amesteca cloroformul cu tetrahidrofuranul; dupa racire se adauga for¬ 
mamida si se agita pina la dizolvare. 

Solutii de aplicat: 

Solutia a : pulberea de drajeuri, corespunzatoare la 2,5 mg lanatozida C, 
se agita cu 10 ml amestec format din 19 volume cloroform (R) si 
1 volutn alcool (R), intr-un flacon cu dop rodat, timp de 10 min ; se filtreaza 
printr-un filtru cu porii fini, indepartind primele portiuni de filtrat. 4,0 ml 
solutie filtrata se evapora la sicitate in baia de apa la aproximativ 40 °C, 
cu ajutorul imui curent de aer. Reziduul se dizolva in 1,0 ml amestec 
de volume egale de cloroform (R) §i metanol (R); 

Soiufia b: lanatozida C (s.r.) 0,10% m/V intr-un amestec de volume 
egale de cloroform ( R) si metanol (R) ; 

Solutia c: deslanozida f s.r.) 0,0050% m/V intr-un amestec ae volume 
egale de cloroform (R) si metanol (R) ; 

Solutia d : lanatozida C (s.r.) 0,0020% m/V intr-un amestec de volume 
egale de cloroform (R) si metanol (R) ; 

Solutia e : 0,5 ml solutie „a“ se dilueaza cm 5,5 ml amestec de volume 
egale de doroform (R) si metanol (R). 
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Compressi obducti lanatosidi C 


Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu solutie 
de impregnare si se lasa pina cind aceasta a migrat pe o distanjn de aproxi¬ 
mativ 18 cm, se scoate fi se jine la aer timp de 5 min. 

Pe Iinia de start a placii cromatografice, in punctele a, b, c, d .si e, 
se aplica solufiile: 

a: 10 jjL-1 solutie a (10 gg lanatozida C) ; 

b: 10 g.1 solufie b (10 ug lanatozida C-s.r .); 

c: 10 fil solutie c (0,5 pg deslanozida-s.r.); 

d: 10 fil solutie d (0,2 fig lanatozida C-s.r.); 

e: 10 |il solutie e (0,83 ug lanatozida C). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ. 14 cm 
de la iinia de start, se scoate si se usuca in etuva, la 115 °C, timp de 
20 min. Dupa racire se pulverizeaza uniform cu acid tricloracetic. si clora- 
mina-solujie (R), se tine din non la 115 °C timp de 5 min fi se exarni- 
neaza imeaiat in lumina ultravioleta la 366 nm. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata principala 
corespunzatoare lanatozidei C, mai pot sa. apara urmatoarele pete: 

— o pata cn Rf de aproximativ 0,10; marimea si intensitatea fluores- 
cen(;ei acesteia nu trebuie sa depafeasca marimea fi intensitatea fluores- 
cenjei petei deslanozidei din dreptul punctului c; 

— o pata cu Rf de aproximativ 0,13 (lanatozida C); 

— o pata cn Rf de aproximativ 0,45 (lanatozida B) R 

— o pata cu Rf de aproximativ 0,80, cu fluorescenjn foarte slaba, 

la limita vizibilitajii (lanatozida. A); 

— cel mult inca o pata, a carei marime si a carei intensitate a 
fluorescenjei nu trebuie sa depaseasca marimea si intensitatea fluorescenjei 
petei lanatozidei C din dreptul punctului d sau cel mult inca dona pete 
cu fluorescen£a foarte slaba, la limita vizibilita^ii; 

— nn se iau in considerare eventuale pete cu Rf de aproximativ 0 
sau 1 (excipienfi). 

Pe cromatograma, in dreptul punctului e, pe linga pata principala, 
corespunzatoare lanatozidei C, mai poate sa apara pata lanatozidei D^sau 
a lanatozidei B ; fluorescent^ acestei pete trebuie sa fie foarte slaba, la 
limita vizibilitatii. 

Daca pata lanatozidei C din dreptul punctului d nn este vizibila, croma¬ 
tograma nu este valabila si trebuie repetata.. 

Bozare. Pulberea de drajeuri, corespunzatoare la 2,5 mg lanatozida C, 
se agita cu 50 ml alcool (R) intr-unflaconcu doprodat, timp de 20 min; 
se fUtreaza, indepartind primele portiuni de filtrat. Ra 5,0 ml solutie fil- 
trata se adauga 3 ml acid picric-solutie alcalina (R) proaspat preparata, 
intr-un flacon cu dop rodat care se introduce in baia de apa la aproxi¬ 
mativ 20 °C, ferit de lumina puternica (solut.ie-proba). Dupa 30 min se 
determina absorbanta solutiei la 495 nm, folosind ca licbid de compensare 
o solutie obtinuta, in acelea^i condifii cu solutia-proba, din 5 ml alcool {R) 
si 3 ml acid picric-solujie alcalina (R). 


Compressi obducti nortriptylini hydroc hloridi 


In paralel, se determina absorbanta unei solujii-etalon obfinute, in 
acelea§i condi(ii cu solutia-proba, din 5 ml lanatozida C (s.r.) 0,005% m/V 
in alcool ( R ) §i 3 ml acid picric-solutie alcalina (JR). 

Conservare. Ferit de lumina. Venenum. 

COMPRESSI OBDUCTI NORTRIPTYLINI 
HYDROCHLORIDI 

Drajeuri de ciorhidrat de nortriptilina 

Drajeurile de ciorhidrat de nortriptilina conjin 10 mg ciorhidrat de 
nortriptilina pe drajeu. 

Drajeurile de ciorhidrat de nortriptilina trebuie sd corespundd prevede- 
rilor de la ,, Compressi" si urmatoarelor prevederi: 

Contin cel putin 90,0% §i cel mult 110,0% ciorhidrat de nortriptilina 
(C 19 H 21 N • HQ) fata de valoarea deciarata. 

Identifieare 

Pulberea de drajeuri, corespunzatoare la 100 mg ciorhidrat de nortrip- 
tilina, se agita cu 10 ml cloroform ( R ), se filtreaza fi solujia se evapora pina 
la nn volum redus. Se adauga eter (R) pina la aparitia unei tulbureli §i se 
lasa. in repaus pina la depunerea unui precipitat. Se filtreaza fi precipitatul 
se usuca la aer. 

— 50 mg precipitat uscat se dizolva in 3 ml apa incaizita la aproxi¬ 
mativ 50 °C, se raceste fi se adauga 0,05 ml chinhidrona in metanoi ( R); 
solutia se coloreaza treptat in rofn (deosebire de ciorhidrat de amitriptilina). 

50 mg precipitat uscat se dizolva in 3 ml apa, se aciauleaza cu acid 
nitric 100 g/1 (R) si se adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 ( R ); se for- 
meaza un precipitat alb, cazeos. 

Bozare. La pulberea de drajeuri, corespunzatoare la 10 mg ciorhidrat 
de nortriptilina, se adauga 70 ml acid clorhidric 0,1 mol/1, se agita timp 
de 5 min, se dilueaza cu acid clorhidric 0,1 mol/1 la 100 ml, intr-un balon 
cotat fi se filtreaza, indepartind primii 20 ml filtrat. 1 ml solutie filtrata 
se dilueaza cu acid clorhidric 0,1 mol/1 la 100 ml, intr-un balon cotat fi se 
determina absorbanta la 239 nm. 

la 239 nm = 454. 

Conservare. Separandum. 




312 VIII. Compressi obducti nystatini — Compressi obducti pentoxifulUnt 


COMPRESSI OBDUCTI NYSTATINI 
Drajeuri de nistatina 

Drajeurile de nistatina contin 500 000 U.I. nistatina pe drajeu. 

Drajeurile de nistatina trebuie sd corespunda prevederilor de la „Com- 
pressi“ si urmatoarelor prevederi: 

Contin cel putin 90,0% si cel mult 110,0% nistatina (C <7 H 75 N0 18 ) 
fata de activitatea declarata. 

Identifieare. 0,1 g pulbere de drajeuri se suspend! in 5 ml apa si se 
adauga 2 ml molibdofosfowolframat de sodiu-solufie ( R ) (solufia-proba). 
In paralel, se prepara o solutie-martor din 5 ml apa si 2 ml molibdofosfo¬ 
wolframat de sodiu-solutie ( R ). Ambele amestecuri se lasa in repaus timp 
de 1 h; coloratia verde a solutiei-proba trebuie sa fie mai intensa decit 
coloratia solu£iei-martor. 

Absorbtia luminii. Pulberea de nuclee de drajeuri, corespunzatoare 
la 0,1 g nistatina, se agita cu un amestec format din 50 ml metanol (R) 
si 5 ml acid acetic (R), se completeaza cu metanol (K) la 100 ml, intr-un 
balon cotat si se filtreaza. 1 ml filtrat se dilueaza cu metanol [R) la 100 ml, 
intr-un balon cotat (soiutia-proba). Se determina absorbantele solutiei la 
291 nm, la 305 nm si la 319 nm, folosind ca lichid de compensare o solutie 
obtinuta din aceiasi reactivi ca soiutia-proba. Raportul absorbantelor, deter¬ 
minate la 291 nm si la 305 nm, trebuie sa fie cuprins intre 0,61 si 0,73, iar 
raportul absorbantelor, determinate la 319 nm si la 305 nm, trebuie sa fie 
cuprins intre 0,83 si 0,96 (IX.C.24.1). 

Pierdere prin uscare. Cel mult 5,0%. 

0,5 g pulbere de drajeuri se usuca la 60 °C, in vid, timp de 3 b (IX.C.15). 

Dozare. Activitate microbiologica. Se determina conform prevederilor 
de la ,,Activitatea microbiologica a antibioticeior" (IX.F.5). 


COMPRESSI OBDUCTI PENTOXIFYLLINf 

Drajeuri de pentoxifilina 

Drajeurile de pentoxifilina contin 100 mg pentoxifilina pe drajeu. 

Drajeurile de pentoxifilina trebuie sd corespunda prevederilor de la ,,Com- 
pressi“ si urmatoarelor prevederi: 

Contin cel putin 90,0% si cel mult 110,0% pentoxifilina (C ls H lg N 4 Oj} 
fata de valoarea declarata. 

Identifieare 

_ — Spectrul in ultraviolet al solutiei 0,001% m/V in cloroform ( R} 
obtinuta dupa filtrare prezinta un maxim la 274 nm (IX.C.24.1). 


Compressi obducti propanthelini bromidi 


VIII. 313 


— Da pulberea de drajeuri, corespunzatoare la 35 mg pentoxifilina, 
se adauga 0,5 ml peroxid de hidrogen- solutie diluata (R), 0,1 ml acid clor- 
hidric 100 g/1 ( R ) si se evapora la sicitate pe baia de apa; se obtine un 
reziduu galben-roscat care la adaugare de 0,1 ml amoniac concentrat (R) 
se coloreaza in rosu-violet. 

Impuritati Inrudite chimie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat sub tire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel GF,, 51 (R). 

Developant: cloroform (l?)-alcool ( R) (80 : 20). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a : pulberea de drajeuri, corespunzatoare la 0,1 g pentoxifilina, 
se agita cu 10 ml metanol ( R) si se filtreaza. ; 

Solutia b : pentoxifilina (s.r.) 1,0% m/V in metanol (R). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a si b, se aplica 
solutiile: 

a: 10 pi solutie a (100 ug pentoxifilina); 

b: 10 pi solutie b (100 pg pentoxifilina-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distant! de aproximativ 12 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer si se examineaza fie in iumina 
ultraviolet! la 254 nm, fie la Iumina zilei, dupa mentinerea in vapori de 
iod (R). 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, in afara petei corespunzatoare 
pentoxifilinei cn Rf de aproximativ 0,70, nu trebuie sa apara alte pete. 

Dozare. Pulberea de nuclee de drajeuri, corespunzatoare la 0,1 g pen¬ 
toxifilina, se agita cu 50 ml cloroform (R) timp de 5 min si se completeaza 
cu aceiasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. Se filtreaza, indepartind 
primii 20 ml filtrat. 1 ml filtrat se dilueaza cu cloroform ( R) la 100 ml, 
intr-un balon cotat si se determina absorbanfa solutiei la 274 nm. 

Aj c° m la 274 nm = 365. 


COMPRESSI OBDUCTI PROPANTHELINI BROMIDI 

Drajeuri de bromura de propantelina 

Drajeurile de bromura de propantelina contin 15 mg bromura de pro- 
pantelina pe drajeu. 

Drajeurile de . bromura de propantelina trebuie sd corespunda prevederilor 
de la ,,Compres$i“ si urmatoarelor prevederi: 

Contin cel pujin 95,0% cel mult 105,0% bromura de propantelina 
(C jjjHjoBrNOg) faf! de valoarea declarata. 
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VIII. 315 


Compressi obducti pyritinoli dihydrochloridi 


Identifieare 

— Spectral in ultraviolet al solutiei 0,01 % m/V m metanol ( R ), obtinuta 
dupa filtrare, prezinta doua maxime: la 246 nm si la 282 nm {IX.C24.1). 

— 0,4 g pulbere de dxajeuri se agita cu 10 ml apa $i se filtreaza. La 
filtrat se adauga 2 ml acid nitric 100 g/1 ( R), 0,2 ml nitrat de argint 
20 g/1 ( R ) si se agita energic; apare un precipitat alb-galbui, cazeos. 

— 1,0 g pulbere de drajeuri _se agita cu 10 ml apa ?i se filtreaza. La 
solatia filtrata se adauga 2 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 ( R ) si se fierbe 
timp de 2 — 3 min. Dupa racire se adauga 5 ml acid clorhidric 100 g/1 ( R } 
si se filtreaza. Precipitatul obtinut (acid xantenoic) se spala cu apa si se 
usuca la 105 °C. La 10 mg precipitat uscat se adauga 5 ml acid sulfu¬ 
ric ( R ) ; apare o colorapie galben-verzuie, cu fluorescenpa galbena. 

Dozare. Pulberea de drajeuri, corespunzatoare la 15 mg bromura de 
propantelina, se agita energic cu 50 ml metanol ( R ) §i se completeaza 
cu acelasi solvent la 100 ml, intr-uu balon cotat. Se filtreaza, aruncmd primii 
20 ml filtrat. 15 ml solutie filtrata se dilueaza cu metanol ( R ) la 25 ml, 
intr-un balon cotat si se determina absorbanta la 282 nm. 

A}*, la 282nm = 61,6. 


COMPRESSI OBDUCTI PYRITINOLI 
DIHYDROCHLORIDI 

Drajeuri de diclorhidrat de piritinol 

Drajeurile de diclorhidrat de piritinol contin 100 mg diclorhidrat de 
piritinol pe drajen. 

Drajeurile de diclorhidrat de piritinol trebuie sa corespundd prevederilor 
de la ,, Compressi" si urmdtoarelor prevederi: 

Conpin cel pupin 92,5% si cel mult 107,5% diclorhidrat de piritinol 
cu o molecula de apa • 2HG1 • H 2 0) tapa de valoarea decla- 

rs&o.. 

Identifieare 

Pulberea de drajeuri, corespunzatoare la 0,5 g diclorhidrat de piritinol, 
se agita cu 10 ml apa si se filtreaza. 

— La 2 ml solutie filtrata se adauga 0,1 ml clorura de fer (III) 
30 g/1 ( R): apare o colorajie ro§ie. 

— 2 ml solutie filtrata se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 ( R ) si se 
adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 ( R ); se formeaza un precipitat alb, 
cazeos. 

Dozare,, Pulberea de drajeuri, corespunzatoare la 0,1 g diclorhidrat 
de piritinol, se agita cu 50 ml acid clorhidric 0,1 mol/l timp de 5 min fi se 


Compressi obducti tinidazoli. Compressi obducti vincamini 


dilueaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. Se filtreaza inde- 
nartind primii 20 ml filtrat. 1 ml solutie filtrata se dilueaza cu acid clor¬ 
hidric 0,1 mol/1 la 100 ml, intr-un balon cotat si se determina absorbanta 
la 2S7 nm. 

A}*» la 297 nm = 389. 


COMPRESSI OBDUCTI TINIDAZOLI 

Comprimaie iilmate de tinidazol 

Comprimatele filmate de tinidazol contin 500 mg tinidazol pe comprimat. 

Comprimatele filmate de tinidazol trebuie sa corespundd prevederilor de 
la ,,Compressi” p urmdtoarelor prevederi: 

Contin cel pufin 95,0% si cel mult 105,0% tinidazol (C g H J3 N a 0 4 S) 
fata de valoarea declarata. 

Deseriere. Comprimate filmate albe sau aproape albe. 

Identifieare. La pulberea de comprimate, corespunzatoare la 10 mg 
tinidazol, se adauga 10 mg zinc pulbere (R), 1 ml apa. si 0,25 ml acid clor¬ 
hidric (R). Se incalzeste in baia de apa timp de 5 min, se raceste, se adauga 
0,5 ml nitrit de soaiu-solutie (R), 0,1 g acid sulfamic ( R ) ?i se agiiu. Se 
adauga 0,5 ml amestec format din 0,5 ml 2-naftol-solutie (Rj si 2 ml 
hidroxid de sodiu (R) 200 g/1; apare o coloratie rosu-bruna. 

Kerdere prin nseare. Cel mult 5,0%. 

0,5 g pulbere de comprimate se usuca la 105 °G pina la masa constanta 
(IX.C.15). 

Dozare. Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,5 g tinidazol, 
se agita cu 80 ml metanol (R), intr-un balon cotat de 250 ml, timp de 30 min. 
Se completeaza cu acelasi solvent la 250 ml si se filtreaza indepartind primii 
20 ml filtrat. 5 ml filtrat se dilueaza cu metanol (R) la 250 ml, intr-un balon 
cotat. 25 ml din aceasta solupie se dilueaza cu metanol '{R} la 100 ml, 
intr-un balon cotat §i se determina absorbanta la 310 nm. 

la 310 nm = 354. 


COMPRESSI OBDUCTI VINCAMINI 

Drajeuri de vincamina 

Drajeurile de vincamina contin 10 mg vincamina pe drajeu. 
Drajeurile de vincamina trebuie sa corespundd prevederilor de la „Com~ 
pressi “ si urmdtoarelor prevederi: 

Contin cel putin 90,0% si cel mult 110,0% vincamina (C 21 E 26 N 2 0 3 ) 
fata de valoarea declarata. 



816 VIII. Compressi paracetamoli 


Identifieare 

Pulberea de arajeuri, corespunzatoare la 10 mg vincamina, se agita 
cu 20 ml acid clorhidric 0,1 mol/1 timp de 10 min si se filtreaza. 

. ~ , 10 ml filtr at se dilueaza cu acid clorhidric 0,1 mol/1 la 100 ml 

intr-un balon cotat. Spectral in ultraviolet al aeestei solutii prezinta doua 
maxime : la_220 nm si la 269 mn si un minim la 243 nm (IX.C.24.1). 

i ^ 5 ml . filtrat se adauga 2 ml tetraiodobismutat (III) de potasiu- 
solupie ( R ); se tormeaza un precipitat caramiziu. 

Dozare. Pulberea de drajeuri, corespunzatoare la 10 mg vincamina 
se aauce intr-un balon cotat de 100 ml. Se adauga 50 ml acid clorhidric 
/in ' timp de 10 min si se completeaza cu acelasi solvent la 

100 ml. Se filtreaza, indepartind primele porjiuni de filtrat. 10 0 ml solutie 
tdtrata se dilueaza cu acid clorhidric 0,1 mol/1 la 50 ml, intr-un' balon cotat 
(solupa-proba). Se determina absorbanta solupei la 269 nm. 

. _ ln paralel, se determina absorbanta unei solntii-etalon de vinca¬ 
mina fs.r.J 0,002% m/V in acid clorhidric 0,1 mol/L 


COMPRESSI PARACETAMOL! 

Comprimate de paracetamol 

Comprimatele de paracetamol contin 500 mg paracetamol pe comprimat. 

Comprimatele de paracetamol trebuie sa corespundd prevederilor de la 
„Compressi “ si urmdtoarelor prevederi: 

Contin cel putin 95,0% si cel mult 105,0% paracetamol (CANQg) 
fata de valoarea declarata. 

Deseriere. Comprimate albe sau alb-cenusii, fara miros, cu gust amarui. 

Identifieare 

Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,5 g paracetamol, se agita 
energic cu 20 mi acetona anhidra (R), se filtreaza si se evapora la sicitate 
pe baia de apa. 

— Reziduul uscat la 105 °C se topeste la aproximativ 169 °C. 

— 0,1 gjeziduu se dizolva, priu agitare, in 10 ml apa si se adauga. 
0,1 ml clorura de fer (III) 30 g/1 (R) ; apare o coloratie albastru-violeta. 

Dozare. Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,1 g paracetamol, 
se agita cu 50 ml acid sulfuric 0,05 mol/1 timp de 30 min si se comple¬ 
teaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. Se filtreaza, inde- 
partind primii 20 ml din filtrat. 1 ml solutie filtrata se dilueaza cu acid sul¬ 
furic 0,05 mol/1 la 100 ml, intr-un balon cotat si se determina absorbanta 
la 243 nm. 

AJ*. la 243 nm = 645. 

Conservare. Ferit de lumina. 


Compressi phenobarbitali — Compressi phenoxymethylpenicillim VIII. 317 


COMPRESSI PHENOBARBITALI 

Comprimate de fenobarbital 

Comprimatele de fenobarbital contin 15 mg sau 100 mg fenobarbital 
pe comprimat. 

Comprimatele de fenobarbital trebuie sa corespundd prevederilor de la 
,,Compressi" si urmdtoarelor prevederi: 

Contin cel putin 92,5% si cel mult 107,5% respectiv cel putin 95,0% 
si cel mult 105,0% fenobarbital (C 12 H 12 N„0 3 ) fata de valorile declarate. 

Deseriere. Comprimate albe, fara miros, cu gust amarui. 

Identifieare 

Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,6 g fenobarbital, se 
agita cu 25 ml eter ( R ), se filtreaza s?i eterul se mdeparteaza. 

— Reziduul obtinut, uscat la 105 °C, se topeste la 173 — 178 °C. 

— 20 mg reziduu se dizolva in 5 ml metanol (R), se adauga 0,25 ml 
nitrat de cobalt (II) 50 g/1 in metanol (R) si 0,05 ml amoniac 100 g/l(R); 
apare o coloratie violeta. 

— 50 mg reziduu se dizolva in 4 ml acid sulfuric (R) §i se mcalze^te 
pe baia de apa timp de 10 min; solujia trebuie sa rarnina incolora. Dupa 
racire peste solutie se suprapune 1 ml formaldehida ( R ) si se incalzefte pe 
baia de ap§. timp de 2 min; la zona de contact a celor doua lichide apare 
im inel rosu-visiniu (deosebire de amobarbital si barbital). 

Dozare. Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,1 g fenobar¬ 
bital, se agita cu 20 ml dimetilformamida (R), in prealabil neutralizata la 
albastru de timol in metanol (7) si se titreaza cu metoxid de sodiu 0,1 mol/1 
pina la coloratie albastra. 

1 ml metoxid de sodiu 0,1 mol/I corespunde la 0,02322 g C 12 H 12 N 2 O s . 

Conservare. Separandum. 


COMPRESSI PHENOXYMETHYLPENICILLINI 
Comprimate de fenoximetilpenicilina 

Sinonim: comprimate de penicilind V 

Comprimatele de fenoximetilpenicilina contin 125 mg fenoximetilpe¬ 
nicilina pe comprimat. 

Comprimatele de fenoximetilpenicilina irehuie sa corespundd prevederilor 
de la ,,Compressi" si urmdtoarelor prevederi: 

Contin cel putin 90,0% si cel mult 110,0% fenoximetilpenicilina 
(CjjHjjNjQjS) fata de valoarea declarata. 

Deseriere. Comprimate albe sau alb-galbui, cu miros slab caracteristic 
si gust amar. 
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Compressi phenytoini 


Identifieare 

— Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 50 mg fenoximetil- 
penicilina, se agita cu 3 ml apa, se adauga 0,1 g elorhidrat de hidroxilarriina. ( R ) 
§i 1 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1. Dupa 5 min se adauga 1,1 ml acid 
clorhidric 1 mol/1 §i 0,15 ml clorura de fer (III) 30 g/1 (R) ; apare o colorajie 
roju-violeta. 

— La pulberea de comprimate, corespunzatoare la 5 mg fenoximetil- 
penicilina, se adauga 1 ml acid sulfuric ( R ) si 0,2 ml formaldehida ( R ); 
apare o colorajie rosu-bruna. 

Dozare. Peniciline totale. La pulberea de comprimate, corespunzatoare 
la 0,125 g fenoximetilpenicilina, se adauga 2 ml metanol (R), se agita timp 
de 10 min, se completeaza cu tampon fosfat pH 6,0 (R) la 100 ml, intr-un 
balon cotat si se filtreaza (solujia-proba). La 2,0 ml solujie-proba se adauga 
2 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1 s?i se lasa in repaus timp de 15 min. Se adauga 
2,4 ml acid clorhidric 1 mol/1 si 10,0 ml iod 0,005 mol/1. Se lasa la intuneric 
timp de 15 min fi se titreaza cu tiosulfat de sodiu 0,01 mol/1 pina la colo¬ 
rajie galben-deschis. Se adauga 1 ml amidon-solujie (I) §i se continua titra- 
rea, agitind energic, pina la decolorare. 

La 2,0 ml solujie-proba se adauga 10,0 ml iod 0,005 mol/1. Se titreaza 
cu tiosulfat de sodiu 0,01 mol/1 pina la colorajie galben-deschis. Se adauga 
1 ml amidon-solujie (I) si se continua titrarea, agitind energic, pina la deco¬ 
lorare. 

Diferenja dintre cele doua titrari reprezinta iodul consrunat de peni- 
cilinele totale din 2 ml solujie-proba. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o solujie-etalon preparata 
din 0,125 g fenoximetilpenicilina (e.n.j prelucrata in aceleasi condijii cu 
solujia-proba. 

Concentrajia in peniciline totale (exprimate in C 16 H 18 N 2 0 6 S) a probei 
se calculeaza jinind seama de concentrajia in peniciline totale (exprimate 
in CjgHjgNjOgS) a etalonului najional. 

Activitaie microbiologicd. Se determina conform prevederilor de la 
„Activitatea microbiologies, a antibioticelor“ (IX.F.5). 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 


COMPRESSI PHENYTOINI 

Comprimate de fenitoina 

Comprimatele de fenitoina conjin 100 mg fenitoina pe comprimat, 
Comprimatele de fenitoina trebuie sa corespundd prevederilor de la ,,Com- 
pressi“ si urmdtoarelor prevederi: 

Conjin cel pujin 90,0% si cel mult 110,0% fenitoina (C 1E H 12 N 2 0 2 ) 
faja de valoarea declarata. 

Beseriere. Comprimate albe, fara miros, cu gust slab atnarui. 


Compressi pyridoxini hydrochloridi 


Identifieare. Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 50 mg feni¬ 
toina, se fierbe cu 2 ml amoniac 100 g/1 (R), apoi se adauga, treptat, un 
amestec format din 1,5 ml sulfat de cuprn (II) 50 g/1 (R) si 0,5 ml amo¬ 
niac 100 g/1 (R); se formeaza un precipitat roz-violet. 

Dozare. Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,3 g fenitoina, 
se incalze§te cu 50 ml alcool (R) in prealabil neutralizat in prezenja de 1 ml 
timolftaleina-solujie (I). Dupa racire se titreaza cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 
pina la colorajie albastra. Se adauga 1 ml piridina anhidra ( R ), 15,0 ml 
nitrat de argint 0,1 mol/1, 0,5 ml fenolftaleina-solujie (I) si se titreaza in 
continuare cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la colorajie roz, care persista 
timp de 1 min. Se mai adauga 5,0 ml nitrat de argint 0,1 mol/1; daca dispare 
coloratia roz, se continua titrarea cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol /I corespunde la 0,02523 g C 15 H 12 N 2 0 2 . 

Conservare. Separandum. 


COMPRESSI PYRIDGXINI HYDROCHLORIDI 
Comprimate de elorhidrat de piridoxina 

Comprimatele de elorhidrat de piridoxina conjin 250 mg elorhidrat 
de piridoxina pe comprimat. 

Comprimatele de elorhidrat de piridoxina. trebuie sa corespundd preve¬ 
derilor de la ,,Compressi" p urmdtoarelor prevederi: 

Conjin cel pujin 95,0% $i cel mult 105,0% elorhidrat de piridoxina 
(C s H u N0 3 • HC1) faja de valoarea declarata. 

Beseriere. Comprimate albe, fara. miros, cu gust acru slab amar. 

Identifieare 

Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,1 g elorhidrat de piri¬ 
doxina, se agita cu 5 ml apa timp de 5 min si se filtreaza. 

0,1 ml filtrat se dilueaza cu 10 ml apa. 

— La 1 ml filtrat diluat se adauga 1 ml 2,6-dicloroehinonclorimida (R) 
0,4 g/1 in alcool (R) si 0,05 ml amoniac 100 g/1 (R) ; apare o colorajie albastra. 

— La 1 ml filtrat diluat se adauga 1 ml acid boric (R) solutie saturata, 
1 ml 2,6-diclorochinonclorimida {R) 0,4 g/1 in alcool (R) si 0,05 nil amoniac 
100 g/1 (R) ; poate sa apara o colorajie rosu-bruna, dar nu o colorajie albastra. 

— 1 ml filtrat se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 (R) si se adauga 
0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (R) ; se formeaza nn precipitat alb, cazeos. 

Dozare. La pulberea de comprimate, corespunzatoare la 50 mg elor¬ 
hidrat de piridoxina, se adauga 50 ml acid clorhidric 0,1 mol/1 si se incal- 
zeste pe baia de apa timp de 15 min, agitind din cind in cind. Dupa racire 
se completeaza cu acid clorhidric 0,1 mol/1 la 100 ml, intr-un balon cotat 
|i se filtreaza. 2 ml filtrat se dilueaza cu acid clorhidric 0,1 mol/1 la 100 ml, 
intr-un balon cotat §i se determina absorbanja solujiei la 290 run. 

la 290 nm = 430. 
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Compressi saccharini — Compressi suljaxnetoxydiazini 


Compressi tamoxifeni citratis 
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COMPRESSI SACCHARINI 

Comprimate de zaharina 

Comprimatele de zaharina contin 19 mg zaharina si 90 mg hidrogeno- 
carbonat de sodiu pe comprimat. 

Comprimatele de zaharina trebuie sa corespunda prevederilor de la 
,,Compressi" si urmatoarelor prevederi: 

Contin cel putin 90,0% si cel mult 110,0% zaharina (CJLN0 3 S) fata 
de valoarea declarata. 

Deseriere. Comprimate albe, cu gust foarte dulce, solubile in apa cu 
efervescenta. 

Identificare. Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,3 g zaha¬ 
rina, se agita cu 10 ml apa si se incalzeste ; se produce efervescenta. Ames- 
tecul se filtreaza si filtratul se aciduleaza cu acid clorhidric 100 g/1 ( R) 
pina la aparitia rmui precipitat. Precipitatul obtinut se separa si se spala. 
Dupa. uscare se amesteca cu 50 mg rezorcinol ( R ) si 1 ml acid sulfuric (R) 
si se incalzeste cu precautie; apare o coloratie galben-rosiatica care 
prin incalzire prelungita, aevine verde-inchis. Amestecul se raceste, se dilu¬ 
eaza cu 10 ml apa si se alcalinizeaza cu hidroxid de sodiu 100 g/1 (R ); 
apare o fluorescenta verde. 

Dozare. Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,1 g zaharina, 
se agita intr-o pilnie de separare cu 10 ml apa, se adauga acid clorhidric 
100 g/1 ( R ), picatura cu picatura., pina la neutralizare la fenolftaleina-solu- 
tie (I), apoi 1—2 ml in exces si se extrage de trei ori cu cite 30 ml amestec 
format din 9 volume cloroform ( R ) si 1 volum alcool ( R ). Extractele reu¬ 
nite se evapora pe baia de apa, reziduul se dizolva, prin incalzire la apro- 
ximativ 50 °C, in 50 ml apa, se adauga fenolftaleina-solutie (I) si se titreaza 
imediat cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la colorable roz. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,01832 g C 7 H 5 N0 3 S. 


COMPRESSI SULFAMETOXYDIAZINI 

Comprimate de sulfametoxidiazina 

Comprimatele de sulfametoxidiazina contin 500 mg sulfametoxidia¬ 
zina pe comprimat. 

Comprimatele de sulfametoxidiazina, trebuie sa corespunda prevedenlor 
de la ,, Compressi" si urmatoarelor prevederi: 

Contin cel putin 95,0% si cel mult 105,0% sulfametoxidiazina 
(CjjHj^OsS) fata de valoarea declarata. 

Deseriere. Comprimate albe sau alb-galbui, fara miros, cu gust slab 
amar. 


Identilieare 

— La pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,1 g sulfametoxi¬ 
diazina, se adauga 2 ml acid clorhidric 100 g/1 (R), se incalzeste la aproxi- 
mativ 50 °C, se raceste la aproximativ 10 °C, se adauga 0,5 ml nitrit desodiu- 
solufie ( R ) si 5 ml 2-naftoi-soluble (R ); se formeaza un precipitat rosu-por- 
tocaiiu intens. 

— Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,5 g sulfametoxidia¬ 
zina, se agita cu 5 ml apa §i 5 ml amoniac 100 g/1 (R) §>i se filtreaza. Solu|;ia 
filtrata se aciduleaza cu acid acetic 300 g/1. (R); se formeaza un precipitat 
care, dupa. spaiare cu apa, separare si uscare la 105 °C, se topeste la 
205- 210 °C. 

Dozare. La pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,25 g sulfa¬ 
metoxidiazina, se adauga 20 ml acid clorhidric 1 mol/1 §i se incalzeste la 
aproximativ 40 °C. Dupa racire se dilueaza cu 20 ml apa, se adauga 1 g 
bromura de potasiu (R), 0,1 ml galben de metanil-solufie (I) §i se titreaza 
cu nitrit de sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie slab galbuie. 

1 ml nitrit de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,02803 g C n H 12 N 4 O a S. 


COMPRESSI TAMOXIFENI CITRATIS 

Comprimate de citrat de tamoxifen 

Comprimatele de citrat de tamoxifen contin 10 mg tamoxifen pe com¬ 
primat. 

Comprimatele de citrat de tamoxifen trebuie sd corespunda prevederilor 
dc la ,, Compressi" si urmatoarelor prevederi: 

Contin cel pu£in 90,0% si cel mult 110,0% tamoxifen (Cj^HjjNO) 
sub forma de citrat de tamoxifen (C S2 H 37 NO g ) faja de valoarea declarata. 

Deseriere. Comprimate albe. 

Identifieare 

— Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 0,1 g citrat de ta¬ 
moxifen, se agita cu 50 ml metanol ( R) timp de 10 min, intr-un balon 
cotat de 100 ml, se completeaza cu metanol (2?) la 100 ml si se filtreaza. 
1 ml filtrat se dilueaza cu metanol (R) la 50 ml, intr-un balon cotat. Spec¬ 
tral in ultraviolet al soiutiei prezinta trei maxime: la 210 nm, la 236 nm 
?i la 275 nm (IX.C.24.1). 

— Pe cromatograma de la „Impuritaf:i inrudite chimic“, pata prin¬ 
cipal;! din dreptul punctului a trebuie sa. fie asemanatoare cu pata co¬ 
respunzatoare citratului de tamoxifen (s.r.) din dreptul punctului b. 

— Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 10 mg citrat de ta¬ 
moxifen, se agita cu 4 ml piridina ( R ) si cu 2 ml anhidrida acetica ( R ) ; 
apare imediat o coloratie galbena care prin incalzire pe baia de apa timp 
de 2 min devine roz, apoi rosie. 


21 — Fannacopeea Roraana, ed. a X-a 
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Compressi thiamini hydrochloridi 


Impuritati inrudite chimie. Se procedeaza conform preevderilor de 
la ,,Gromatografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel GF 2M (R). 

Devclopani: cloroform (A)-amoniac concentrat ( R) (100: 15). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a: pulberea de eomprimate, corespunzatoare la 50 mg citrat 
de tamoxifen, se agita cu 5 ml metanol (R) timp de 10 min si se filtreaza; 

Solutia b: citrat de tamoxifen (s.r.) 1,0% m/V in metanol (R): 

Solutia c: 1 ml soiutie b se dilueaza cn metanol (R) la 100 ml.” 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a, i si c, se 
aplica solufiile : 

a: 20 jil soiutie a (200 pg citrat de tamoxifen); 

b: 20 pi soiujie b (200 pg citrat de tamoxifen -— s.r.) ; 

c: 20 pi solute c (2 pg citrat de tamoxifen — s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu dew- 
lopant, se lasa. pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 
14 cm, se scoate, se usuca la aer si se exammeaza in lumina ultravioleta 
la 254 nm. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata prin¬ 
cipals, corespunzatoare citratului de tamoxifen, mai apare o alta pata, 
marimea si intensitatea acesteia nu trebuie sa depaseasca. maximea si 
intensitatea petei din dreptul punctului c. 

Bozare. Pa pulberea de eomprimate, corespunzatoare la 0,1 g citrat 
de tamoxifen, se adauga 30 ml metanol (R) se incaizeste pe baia de 
apa timp de 15 min, agitind din cind in cind. Dupa racire” se aduce can- 
titativ intr-un balon cotat de 50 ml, se dilueaza cu metanol (R) la 50 ml 
?i se filtreaza, indepartind primii 20 ml din filtrat. 2 ml filtrat se dilueaza 
cu metanol [R) la 50 ml, intr-un balon cotat §si se deteimina absorbanfa 
solutiei la 275 nm. 

Al'ia la 275 nm = 225 (pentru citrat de tamoxifen). 

Conservare. Separandum. 


COMPRESSI THIAMINI HYDROCHLORIDI 

Com primate de clorhidrat de tiamina 

Comprimatele de clorhidrat de tiamina conpn 10 mg clorhidrat de 
tiamina pe comprimat. 

Comprimatele de clorhidrat de tiamina trebuie sa corespundd preve- 
derilor de la ,,Compressi" si urmatoarelor prevederi: 

Contin cel pujin 92,5% §i cel mult 107,5% clorhidrat de. tiamina. 
(C 12 H 17 C1N 4 0 5 • HC1) fata de valoarea declarata. 


C-ortisoni acetas 


VIII. 323 


Deseriere. Comprimate albe, cu miros caracteristic, cu gust slab amar. 

Identifieare. Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 50 mg clor- 
hidrat de tiamina, se agita cu 10 ml apa -si se filtreaza. La filtrat se 
adauga 2 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 ( R ), 5 ml 1-butanol (R)- sau 5 ml 
Lpentanol (R), 0,5 ml hexacianoferat (III) de potasiu 50 g/1 (R) si se agita 
energic; in stratul alcoolic apare in 5 — 10 min o fluorescenta” albastra, 
care dispare prin acidulare si reapare prin alcalinizare. 

Dozare. Pulberea de comprimate, corespunzatoare la 10 mg clor¬ 
hidrat de tiamina, se agita cu 80 ml acid clorhidric 0,01 mol/1 timp de 
5 min, se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat 
si se filtreaza. 5 ml filtrat se dilueaza cu acid clorhidric 0,01 mol/1 la 50 ml, 
intr-un balon cotat si se determina absorbanta solutiei la 246 nm. 

A( la 246 nm — 425. 


CORTISONI ACETAS 

Acetat de cortizona 


-CH 3 


-OH 


^-25^-30^6 M. 402,5 

Acetatul de cortizona este 21-acetoxi-17-hidroxi-4-pregnen-3,ll,20-trb 
ona. Contine cel putin 97,0% si cel mult 103,0% C ffi H S0 O e raportat la 
substanta useata. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, fara miros, la 
inceput fara gust, apoi cu gust amar §i persistent (IX.B). 

Solubilitate. Usor solubil in cloroform, solubil in dioxan, pujin so- 
lubil in acetona, foarte putin solubil in alcool, alcool absolut, metanol 
§i eter, practic insolubil in apa (IX.C.l). 
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CortisQni acetas 


Crataegi folium cum flore 


VIII. 
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IdeEtit'ieare 

— Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda ceiui obtinnt cu acetat 
de cortizona (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— 2 mg acetat de cortizona. se dizoiva. in 2 ml acid sulfuric (R). 
In timp apare o colorajie galbena care devine galben-portocalie. La adan- 
garea de 10 ml apa colorafia dispare §i se formeaza un precipitat floconos. 

— 10 mg acetat de cortizona se dizoiva in 1 ml alcool (R), se adauga. 

1 mg albastru de tetrazoliu ( R ) si 1 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R); 
apare o colorafiie rosu-portocalie. 

— 50 mg acetat de cortizona se dizoiva in 2 ml hidroxid de potasiu 
0,5 mol/1 in alcool si se incalzefte in baia de apa timp de 1 min; dtrpa 
racire se adauga 2 ml acid sulfuric 200 g/1 (R) p se incalzeste din non 
in baia de apa; se percepe un miros caracteristic de acetat de etil. 

Punet de topire: 237 — 240 C C (cu descomprmere) (IX.C.10). 

Piitere rotatorie specifies: [a]g = +210° pina ia 4-220° (1 % m/V 
in dioxan R ; raportat la substanta uscata) (IX.C.4). 

Aspectul soiufiei. Solutia de la ,,Putere rotatoris specifics." trebuie 
sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

Impurifafi inrudite ehimie. Se procedeaza conform prevederiior de 
la ,,Cromatografie pe strat sublire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel GF f54 (R). 

Developant: cloroform (F)-acetona (R) (80:20). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a: acetat de cortizona 1,0% m/V in dioxan (R) ; 

Solutia b: acetat de cortizona 0,030% m/V in dioxan (R). 

Pe l inia de start a placii cromatografiee, in punctele a si b, se apiica 
solutiile: 

a : 5 p.1 solufie a (50 ug acetat de cortizona); 

b: 5 pi solufie b (1,5 ;xg acetat de cortizona). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deve¬ 
lopant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanfs de aproximativ 
15 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aer si se examineaza 
in lumina ultravioleta la 254 nm. 

Daca. pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe iinga Data princi¬ 
pals., corespimzatoare acetatului de cortizona, mai apar si alte pete, suma 
acestora nu trebuie sa depaseasca marimea si intensitatea petei din dreptul 
punctului b. 

Pierdere prin nseare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g acetat de cortizona se usuca la 105 °C pina ia masa constants 
(IX.C.15). 

lleziduu prin caicinare. Cel mnlt 0,1%. 

0,5 g acetat de cortizona se calcineaza cu acid sulfuric (JR) (IX.C.17). 

•« Dozare. 50 mg acetat de cortizona se dizoiva in 50 ml alcool abso- 
lut ( R ) si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 


1 ml solute se dilueaza cu alcool absolut {R) la 50 ml, intr-un balon cotat 
§i se determine absorbanta la 240 nm. 

A} 4n la 240 nm = 390. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina §i de umidi- 
tate. Separandwn. 

Aefiune farmaeelogiea p intrebuintari. Corticosteroid, folosit in tra- 
tamentul insuficienj:ei corticosuprarenale si ca antiinflamator si antialergic. 


CEATAEGI FOLIUM CUM FLORE 

Franz a si floare de paducel 

Inflorescenja p frunzele de la baza acesteia, ale arbustilor Crataegus 
monogyna J acq.emend.Lindm an §i/sau Crataegus laevigata (Poir) DC 
(Crataegus oxyacantha L.) (Rosaccae), recoltate inainte de eompleta dez- 
voltare a florilor p uscate. Conjin cel pufin 0,6% flavonoide exprimate 
in hiperozida. 

Deseriere. Caraciere macroscop-ice. Crataegus monogyna. Frunze vaiia- 
bile, lat ovate, _ rombic ovate sau rombic obovate, la baza cuneate sau 
trui"3chiate, lungi pma la 7 cm, penat lobate sau inegal sectate, cu 3 — 9 
iobi care p5.tr und cel putin pina la jumatatea lammei si an marginea 
intreaga, numai spre virf neregulat serata.. Fa£a superioara., verde, este 
glabra sau prezinta cel mult peri razleti pe nervuri ; fata imerioara, verde- 
cennsiu mai deschis, este paroasa sau glabra p prezinta o retea de nervuri 
proeminente. 

Flori dispuse in corimbe multiflore, cu cinci sepale tritmghiulare, 
glabre sau par case pe partea interna, cu cinci petale libere, rotunde, 
lungi^ de 5-6mm,%e culoare alb-galbuie pina la galben-brun deschis; 
stamine numeroase, in jur de 20, cu anterele negre ; gineceu format dintr-un 
ovar mncarpelat, concrescut cu peretii receptaculului, cu un singur stil cu 
baza paroasa. 

Crataegus laevigata. Frunze rotunde, romboidale, obovate pina la ovate, 
la baza lat cuneate, lungi de 2,5 — 4 cm, late de 2 — 3,5 cm, scurt iii obtuz 
lobate, cu 3 — 5 lobi care patrund numai pina la jumatatea lammei p cu 
marginea neregulat serata. Fafa superioara, verde, este glabra sail 'pre- 
zmta cel mult peri pe nervuri; fata inferioara, verde-cenusiu mai deschis, 
este glabra sau cu peri cel mult pe nervuri p prezinta o retea de nervuri 
proeminente. 

Flori dispuse in corimbe multiflore, cu cinci sepale lat triunghiulaie, 
glabre sau paroase pe partea interna, cu cinci petale libere, rotunde sau. 
lat alungite, lungi de 5—8 mm, de culoare alb-galbuie pina la galben- 
brun. deschis, stamine numeroase, de obicei 20, cu anterele rosii; gineceu 
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Crataegi folium cum flare 


format dintr-un ovar cu doua sau trei carpele, concrescute cu peretii 
receptaculului si cu un numar egal de 'stile glabre. , . 

Friinza si floarea de paducel au mitos placut, caracteristic si gust 
amarui, putin astringent (IX.D.l). ' J 

Caracterc microscopies. E/piderma superioara a frunzelor prezinta ce- 
lule noligonale, mai rar rotunjite si o cuticuia striata. Stomatele cel mai 
adesea. iipsesc. Epiderma inferioara prezinta celule sinuoase sau poll* 
gouale si stomate mari si numeroase,. de tip anomocitic, inconjurate de 
4 — 7 celule; cuticuia nu este striata decit pe alocuri. Perii tectori, cel 
mai adesea rari, siut unicelulari, mai mult sau mai putin recurbati,. cu 
peretii in general grosi si cu lumen larg. Mezofilul are o structura bifaciala 
si cuprinde cel mai adesea doua straturi de celule palisadice foarte m- 
guste. Celulele mezofilului contin druze de oxalat de calciu, . mai rar cris- 
tale izolate. De-a lungui nervurilor se afla. fire de celule cristalifere care 
contin cristale izolate, mai rar druze de oxalat de calciu. 

Eniderma petalelor, de pe ambele fete este formata dm. celule poli- 
gouale, rotunjite, cu perefii gro§i, puternic papiloase, cu o cuticma^striata 
si sinuoasa. Mezofilul contine, mai ales la baza petalelor si Imga lasci- 
culeie libero-lemnoase, mici druze, mai rar cristale de oxalat de calciu 

(TX.D.2; IX.D.3). . , „ „ 

Prunus spinosa L. Nu se admite inlocuirea cu frunze eliptice pina 
la alungit obovate, cu marginea crenat serata si flori care au ovarul uni- 
carpelat liber, neconcrescut cu peretii receptaculului, cu pen uniceiulan 
de-a lungul nervurilor petalelor si care nu contin druze sau cristale izo¬ 
late de oxalat de calciu. . , , , , 

Parti din aceeafi pianta. Frunze brunificate, cel mult 2,0 / 0 , buenete 
de frunze fara flori, lipsa ; flori-brunificate, cel mult 5,0% ; restun de ramun 
mai Imigi de 1 cm, cel mult 2,0% (IX.D.4). 

Parti diii alte plante. Cel mult 0,5% (IX.D.4). 

Produse minerale. Cel mult 0,5% (IX.D.4). 

Pierdere prin uscare. Cel mult 13,0%. __ 

5 g frunza si floare de paducel se usuca la 105 C pina la masa Con¬ 
stanta (IX.C:15). 

Cenusa. Cel mult 9,0%. _ _ 

1 g frunza si floare de paducel se calcineaza pma la masa constanta 

(IX.C.17). ' „ 

Dozare. La 0,6 g pulbere de frunza si floare de paducel (VI) se adauga 
1 ml metenamina ( R) 5 -g/l, 20 ml acetona. {R}^ ?i 2 ml acid clorhidnc 
250 v/l (R)' intr-un- balon cu dop rodat si se incaizeste la nerbere, la re¬ 
flux °timp de 30 min. Se filtreaza imediat prim vata intr-un balon cotat 
de/100 ml. Peste pulberea de . pianta impreuna, cu vata folosita la.fil¬ 
trate, aduse in balonul cu dop rodat, se adauga 20 ml acetona (R) se 
incaizeste la fierbere, la reflux, timp de 10 min. Solujia extractiva se lil- 
treaza. imediat prin vata in balonul cotat. Se repeta extractia ^lMtra- 
rea Inca odata, inacelea^ieonditii, Se completeazacu acetona (I?) la 100. ml. 
La 20.0 ml din aceasta solufie se , adauga, 20 ml apa si 15 ml acetat de 
etil. (Rj intr-o pilnie. de separate, §i se.agita. Dupa separare, stratul superior 
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de acetat de etil se aduce intr-o alta pilnie de separare, iar stratul in- 
ferior ae acetona cu apa, adus din nou’in prima pilnie de separare se 
agita mca de trei on cu cite 10 ml acetat de etil (R). Dupa fiecare’se¬ 
parare, stratul superior de acetat de etil se aduce in eealalta pilnie de 
s ® par “ e ‘ , Straturile <*e acetat de etil reunite se spala de doua ori cu 
cite 50 ml apa se aduc mtr-un balon cotat si se completeaza cu acetat 
de etil (R) la 50 ml (solatia extractiva). La 10,0 ml solutie extractiva se 
.adauga. 1 ml clorura de almniniu {R) 20 g/1 in acid acetic (R) 5°/ V/V 

/D 1! ! fct o n - 0! ^ c ' om P leteaza c u a cid acetic (R) 5% V/V in metanol 

(R) la 2d ml, mtr-un balon cotat (solufia-proba). Dupa 30 min se deter- 
mma absorban^a. solufiei la 425 nm, folosind ca liclnd de compensare o 
soluble objmuta m acelasi conaitii cu solufia-proba, din 10 0 ml solutie 
extractiva ? i acid acetic (R) 5% V/V in metanol -(I?) la 25 ml, intr-nn 
balon cotat. 

X’oo la 425 nm = 500 (pentru : hiperozida). 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumiua. 

Aefinne farmaeokigiea si intrebuinfari. Sedativ; bradicardizant. 


CYANOCOBALAMINUM 

Cianoeobalamina 

CajHgjCoN^O^P • n H 2 0 ^ 1355 

Cianoeobalamina este ciano-(dimetil-5,6-benzimidazolil)-a-cobamida 
Contme cel putin 95,0% 5 i cel mult 102,0% C^CoN^O^P raportat la 
substanta uscata. 4 K 1 

Dcseriere. Cristale sau pulbere cristalina rosu-inchis, fara miros si 
fara gust (IX.B). . y 

1 ^-i ano cobalamina anhidra este foarte bigroscopica (poate absoibi pina 
la 12 % apa). 

Soiubilitate, Putin solubila in apa, greu solubila in alcool, practic 
msolubila m acetona p cloroform (IX.C.l). 

Idcntifieare 

. Spectral m ultraviolet si vizibil al solutiei 0,(K33% m/V prezinta 
trei rnaxime : la 278 nm, la 361 nm si la 550 nm (IX.C.24.1). 

” uig cianoeobalamina se ameSteca cn 20 mg hidrogenosulfat 
de jpotasiu (R) si se incaizeste intr-o capsuia pina se obtine o masa to- 
pita, limpede. Dupa racire masa se umecteaza cu 0,05 ml apa si 0,15 ml 
? ln ^ r "_° so ^ u ^ e ob);inuta prin dizolvarea a 1 g tiocianat de potasiu (R) 
u 'X' g acetona (R); apare o eoloraj:ie albastru-verznie. 
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Aspeetnl solujiei. Solutia de la „Dozare“ trebuie sa fie limpede (IX.C.2). 

Hidroxieobalamina, Raportul absorbanjelor solujiei de la „Dozare“, 
determinate la 361 nm si la 351 nm, trebuie sa fie cuprins mtre 1,54 ?i 
1,78 (IX.C.24.1). 

Substanfe straine. Raportul absorbanfelor solufiei de la „Dozare‘‘, 
determinate la 361 nm si la 278 nm, trebuie sa fie cuprins intre 1,70 §i 
1,88, iar raportul absorbantelor aceleiasi solutii, determinate la 361 nm 
si la 550 nm trebuie sa fie cuprins intre 3,15 si 3,45 (IX.C.24.1). 

Pierdere prin uscare. Cel mult 12,0%. 

0,2 g cianocobalamina se usuca la 105 °C pina. la masa constants. 
(IX C.15). 

Dozare. 0,1 g cianocobalamina se dizolva in apa si se completeaza. 
cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 3 ml solufie se dilueaza 
cu apa la 100 ml, intr-un balon cotat si se determina absorbanta la 361 nm. 

AVL la 361 nm = 207. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aetiune famaeologiea si intrebuinfari. Tratamentul caren^ei de vi- 
tamina B 12 . 


CYCLOBARBITALUM 


Ciclobarbital 



C is H 16 N 2 O s M, 236,3 

Ciclobarbitalul este 5-etil-5-(l-ciclohexil)-2,4,6-(lH,3H,5H)-pirimidin- 
txiona. Contine cel putin 99,0% si cel mult 100,5% C 12 H M N 2 0 3 raportat 
la substanta uscata. 

Deseriere. Cristale sau pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust 
amar (IX.B). 

Solubilitate. Solubil in 5 ml alcool, 15 ml eter, 20 ml cloroform, 
800 ml apa (IX.C.l). 

Se dizolva in solutii de hiaroxizi s?i de carbonari alcalini. 


Cyclobarbitalum 
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, Solutia A. 0,5 g ciclobarbital se agita cu 25 ml apa timp de 2 min 
se incakeste la fierbere timp de 1 min, se raceme si se filtreaza; solutia 
filtrata se completeaza la 25 ml, prin spalarea filtrnlui cu apa. 

Identifieare 

— Spectral in infraro§u trebuie sa corespunda celui ob]:inut cu ciclo¬ 
barbital (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— 20 mg ciclobarbital se dizolva in 5 ml alcool (R), se adauga 0,25 ml 
nitxat de cobalt (II) 50 g/1 in metanol (R) si 0,05 ml amoniac 100 g/1 (R); 
apare o coloratie violeta. 

— La 50 mg ciclobarbital se adauga 1 ml acid sulfuric (R) §i se in- 
calzeste in baia de apa; solupia se coloreaza in galben, apoi in brun (deo- 
sebire de fenobarbital si barbital). 

50 mg ciclobarbital se amesteca cu 50 mg rezorcinol (JR), se adauga 
0,5 ml acid clorhidric ( R ) si se incalzeste pe baia de apa timp de 10 min; 
apare o coloratie rofie. 

Punet de topire: 173 — 175 C G (IX.C.10). 

Aspeetnl solujiei. Solutia A trebuie sa fie limpede $i incolora. O even- 
tuala coloratie nu trebuie sa fie mai intensa decit coloiatia unei solutii 
etalonpreparate din 0,10 ml cobalt-E.c., 0,10 ml cupru-E.c., 0 80 ml fer-E c 
§i apa la 10 ml (IX.C.2). 

Cioruri. Cel mult 0,02%. 

. 5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml so- 
lutie-etaion completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor 
de la „Controlul limitelor pentra impuritati anorganice" (IX.C.13) si 
completat cu apa la 10 ml, nu trebuie sa dea reacp’ia pentru metale grele. 

Suliati. Cel mult 0,05%. 

10 ml solupie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sul- 
xat) (IX.C.13). 

Produsi de oxidare. Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Cro- 
matografie pe strat subpire" (IX.C.26.2). 

Adsnrbant: silicagel G (R). 

Developant: henzen-fPi-aicool (jR)-acid acetic (R) (80:10:10). 

Sclufie de optical: ciclobarbital 5,0% m/V in alcool (R). 

Pe linia de start a placii cromatografice se aplica intr-un punct 10 vl 
dm solutia de mai sus (500 p.g ciclobarbital). 

Placa cromatogiafica se introduce in vasul cromatogiafic cu deve¬ 
lopant, se las a. pinacind acest a a migrat pe o distanja de apr oximativ 
10 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aer, se tine in vapor! 
de iod ( R ) si se examineaza la lumina zilei. 

Pe cromatograma, in afara petei corespunzatoare ciclobarbitalului, 
de culoare bruna, nu trebuie sa apara alte pete. 

Substaute organiee neutre si foazice. Cel mult 0,2%. 

1 c ciclobarbital se dizolva in 10 ml hidroxid de sodiu 1 mol /1 si 5 ml 
apa, intr-o pilnie de separare; solutia obtinuta trebuie sa fie limpede §i 
incolora. Se adaugU 25 ml eter ( R ) §;i se agita timp de 1 min. Stratul 
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eteric separat. se spala de trei ori cu cite 5 ml apa fi se filtreaza prin 
sulfat de sodiu anhidra (R), intr-o capsula de sticla in prealabil cintarita ; 
se indeparteaz! .eterul, iar rezidaul obtinut se usuca la 105 °C timp de 
30 min. 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g ciclobarbital se usuca la 105 °€. pin! la mas! constant! (IX.0.15). 

Reziduu prin ealeinare* Cel mult 0,1%. 

1 g ciclobarbital se calcmeaza cu add sulfuric (R) (IX.G.17). 

Dozare. 0,3 g cidobarbital se dizolva in 30 ml dimetilformamida (R) 
in prealabil neutralizata la albastru de timol in dimetilformamida ^(Z) si 
se titreaza cu metoxid de sodiu 0,1 mol /1 pina. la colorable albastra. 

1 ml metoxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,02363 g C 12 H le N 2 0 3 . 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 

Acjiune farmaeologiea fi intrebuinfan. Hipnotic; sedativ. 


CYCLOBARBITALUM CALCICUM 

Ciclobarbital calcic 

C M H 3( .CaN 4 CV 510 < 6 

Ciclobarbitalul calcic ; este sarea de calciu a 5-etil-5-(l-cidohexenil)- 
-2,4,6-(lH,3H,5H)-pirimidmtrionei. Coniine cel pu£in 98,5% si cel mult 
102,0% C M H 30 QaN t O 6 raportat la substanfa uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba, far! miros, cu gust amar (IX.B). 

Solubiiitate. Pufin solubil in apa, foarte greu soiubil in alcool, practic 
insolubil in cloroform si eter (IX.C.l). 

Identifieare 

— La 20 mg dclobarbital calcic se adauga 1 ml nitrat ae cobalt (II) 
50 g/1 in metanol {R) fi se incalzefte la fierbere. Dupa racire se adauga 
0,05 ml amoniac 100 g /1 ( R) ; apare o coloratie rofu-violeta. 

— La 0,5 g dclobarbital calcic se adauga. 25 ml apa ft 5 ml acid 
clorhidric 100 g /1 ( R ) fi se incalzeste la fierbere; se raceste fi se agita 
cu 25 ml eter (R). La 10 ml din stratul apos separat se adauga 1 ml oxa- 
lat de amoniu 40 g/1 ( R) ; se formeaza un precipitat alb, solubil in adzi 
mineral!, insolubil in acid acetic (i?). Stratul eteric separat se spala cu 
10 ml apa fi se evapora. Reziduul obtinut, uscat la 105 °C, se topeste la 
170 - 175 °C. 

— La o .porjdune din reziduul obtinut anterior se adauga 50 mg 
rezorcinol ( R ) fi 0,5 ml acid dorhidric (R) fi se incalzefte pe baia de 
apa timp de 10 min; apare o coloratie rofie. 

— La 0,1 g ciclobarbital calcic se adauga 1 ml add sulfuric ( R ) fi 
se incalzefte in baia de apa; solufia se coloreaza in galben, apoi in brun 
(deosebire de fenobarbitai fi barbital). 
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Aspectul solujiei. 0,10 g dclobarbital calcic se dizolva, prin incalzire 
la fierbere, in 25 ml apa; solutia trebuie sa fie incolora, iimpede sau cel 
mult opalescent! (IX.G.2). 

Cioruri. Cel mult 0,03%. 

La 0,5 g ciclobarbital calcic se adauga 50 ml apa fi 2 ml acid nitric 
100 g/1 (JR), se incalzeste la fierbere timp de 1 min, se racefte, se fil¬ 
treaza si se completeaza cu apa la 50 ml. 10 ml solufie se compara cu 
3 ml solufie-etalon completata cu apa la 10 ml (0.03 mg ion clorura) 
(IX.0.13). 

Metaie grele. Cel mult 0,002%. 

La 1,5 g cidobarbital calcic se adauga 18 ml apa si 3 ml acid acetic 
300 g/1 (JR), se incalzeste la fierbere timp de 1 min, se racefte si se fil¬ 
treaza. 7 ml solutie filtrata completata cu apa la 10 ml se compara cu 
1 ml solufie-etalon completata cu apa la 10 ml ( 0.01 mg ion plumb) 
(IX.C.13). 

Ciclobarbital. Cel mult 3,0%. 

1 g dclobarbital calcic se agita cu 50 ml cloroform (R), timp de 
10 min, se lasa in repaus timp de 1 — 2 min fi se filtreaza intr-o capsula 
de sticla in prealabil cintarita. Operatia se repeta de doua ori cucite 
10 ml cloroform (R). Filtratele cloroformice reunite se evapora, iar re¬ 
ziduul obfinut se usuca la 105 °C timp de 30 min. 

Prod usi de oxidare. 1,0 g ciclobarbital calcic se agita cu 2 ml bidro- 
xid de sodiu 100 g/1 (R) fi 2,5 ml apa; suspensia obtinut! nu trebuie 
sa se coloreze timp de 2 min. 

Substan te organiee neutre si bazice. Cel mult 0,3%. 

1 g ciclobarbital caldc se agita cu 8 ml hidroxid de sodiu 1 mol /1 
fi 12 ml apa. Se adauga 25 ml eter (R) si se agita timp de 1 min. Stratul 
eteric se spala de trei ori cu cite 25 ml apa fi se filtreaza prin sulfat 
de sodiu anhidru (R) intr-o capsula de sticla in prealabil cintarita; eterul 
se indeparteaz!, iar reziduul obtinut se usuca la 105 °C timp de 30 min. 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g ciclobarbital caldc se usuca la 105 °C pin! la mas! constant! 
(IX.C.15). 

Dozare. 0,25 g ciclobarbital calcic se dizolva, prin incalzire la apro- 
ximativ 50 °C, in 5 ml add sulfuric 200 g/1 (R) fi 40 ml ap2, intr-un fla- 
con cu dop rodat. Dupa racire se adauga 15 ml cloroform (JR), 1 g bro- 
mura de potasiu (R) fi se agita timp de 1 min. Se adauga imediat 30 ml 
broxnat de potasiu 0,0167 mol/1 fi se lasa in repaus pe gheafa timp de 
15 min, agitind din cind in cind. Se adauga 10 ml iodura de potasiu-solu- 
tie (R), se agita, se lasa din non in repaus pe gheata timp de 10 min fi se 
titreaza cu tiosulfat de sodiu 0,1 mol /1 pina la coloratie galben-deschis. 
Se adauga 1 ml amidou-solupie (I) si se continua titrarea, agitind energic, 
pin! la decolorare . 

1 ml bromat de potasiu 0,0167 mol/1 corespunde la 0,01277 g 

C^H^CaN.Og. 
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— La solupa obtinuta dupa determinarea anterioara se adauga 10 ml 
hiiroxid de sodiu 100 g/1 (R), 5 ml tampon amoniacal pH 10;,0 ( R ), 
10 mg edetat de magneziu si de sodiu (JR),_ eriocrom T ( I) si se titreaza 
cu edetat disodic 0,05 mol/I pina la coloratie albastra. 

1 ml edetat disodic 0,05 mol/1 corespunde la 0,02553 g G^H^CaN^Og. 
Conservare. Xn recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandutn. 
Aetiune iarmaeologiea si intrebumtari. Hipnotic; sedativ. 


CYCLOPHOSPHAMIDUM 

Ciclofosfamida 

.0 jCH— CH 2 -Ct 

--"On. f f 

f l~\ 

CH i- CK - Cl 


aH l5 01 2 N,O,P • HjO Mr 279,1 

Oiclofosfamida este 2-[bis (2-cloroetil)amino]tetrahidro-2H-l,3,2-oxazo- 
fosforin-2-oxid cu o molecula de apa. Contiue cel putin 98,0% §i cel mult 
101,0% G ; K lg Cl 2 N 2 0 2 P 2 raportat la substanta anhiara. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust amar (IX.B). 

Soiubilitate. Usor solubila in alcool si cloroform, solubila in apa, greu 
solubila in eter (IX.C.l). 

Identifieare 

— Spectral in inirarosu trebuie sa eorespunda celui o'btinut cu ciclo¬ 
fosfamida ( s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (i?)_ (IX.0.24.2). 

— Pe cromatograma de la „Impuritati inruaite cliiniic“, in dreptul 
puuctului a, trebuie sa apara o pata asemauatoare cu pata ciciofosfami- 
del (s.r.) din dreptul punctului b. 

— 0,1 g ciclofosfamida se dizolva in 10 ml apa. se adauga 5 ml 
nitrat de argint 20 g/1 (R) ; nu trebuie sa se formeze un precipitat.. So¬ 
lupa se incalzeste la fierbere; se formeaza un precipitat alb, solubil in 
amoniac 100 g/1 (R). 

— 0,1 g ciclofosfamida se dizolva in 2,5 ml apa, se adauga 2 ml 
acid sulfuric (R) p. se incalzeste la fierbere; solupa se coloreaza in brun- 
-incbis. Dupa racire se adauga, cu precaupe, 2,5 ml hidroxid de sodiu ( R ) 
200 g/1 si se incalzeste din nou. Se degajeaza vapori care albastresc 
birtia de turnesol rosie (I). 

— La 0,1 g ciclofosfamida' se adauga 9 ml acid uitric (R), 1 ml .acid 
sulfuric ( R ) si se incalzeste pina la indepartarea osizilor de nitrogen si 


decolorarea solutiei. Se racepe la aproximativ 20 °0 p se adauga 10 ml 
apa. Se incalzeste la aproximativ 60 °0 si se adauga 10 ml molibdat de 
amoniu in acid nitric (R) ; apare o colorape galben-intens p in timp se 
formeaza un precipitat galben. 

Punet de topire: 47 - 51 °0 (IX.G.10). 

Aspeetul solutiei. 0,2 g ciclofosfamida se dizolva in 10 ml apa ; sol up a 
trebuie sa fie limpede p incolora (IX.G.2). 

pH = 4,0 - 6,0 (2% m/V) (IX.0.22). 

Cioruri 0 , 1 %. 

La 1 ml solutie 2% m/V completata cu apa la 10 ml se adauga 0,4 ml 
acid nitric 250 g/1 ( R ), 0,25 ml nitrat de argint 20 g/1 (R), se agita si 
se lasa in repaus la intuneric timp de 5 min. Se compara cu 2 ml solu- 
tie-etalon completata cu apa la 10 ml p prelucrata in aceleasi condipi 
cu solupa-proba (0,02 mg ion clorura) (IX.0.13). 

Metale greie. La 2,5 ml solupe 2% m/V se adauga 7,5 ml apa. Xn 
aceasta solupe se dizolva 0,5 g clorura de amoniu (R), apoi se adauga 
0,05 ml amoniac 100 g/1 (R), 0,25 ml sulfura de sodiu-solutie (R) p se 
agita. Xn paralel, se prepara o solupe-martor din 10 ml apa care se pre- 
lucreaza cu aceiap reactivi si in aceleasi condipi cu solupa-proba. Dupa 
1 min colorapa si tulbureala solupei-proba nu trebuie sa fie mai interna 
decit colorapa si tulbureala solutiei-martor. 

Sulfa#. Gel mult 0,05%. 

10 ml solutie 2% m/V completata cu apa la 10 ml se compara cu 
10 ml solupe-etaion (0,1 mg ion sulfat) (IX.G.13). 

Impuritap inrudite chimie. Se procedeaza conform prevederilor de 
la ,,Qromatografie pe strat subtire" (IX.G.26.2). 

Adsorbant: silicagel G (R). 

Developant: benzen (JR)-cloroform (ip-metanol (R) (50 ; 25 i 25). 

Solufii de aplicat: 

Solutia a : ciclofosfamida 2,50% m/V in cloroform (R) ; 

Solupa b : ciclofosfamida (s.r.) 2,50% m/V in cloroform (JR). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a si b, se aplica 
solutiile: 

a : 10 ixl solupe a (250 tig ciclofosfamida.); 

b: 10 pi solupe b (250 txg ciclofosfamida-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deve- 
lopant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 
15 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aer, se puiverizeaza uni¬ 
form cu niuhidrina-soiupe ( R ) si se examineaza la lumina zilei. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, in afara petei corespunza- 
toare ciclofosfamidei, de cuioare brun-violeta, nu trebuie sa apara alte pete. 

Apa: 5,0 -7,0%. 

0,25 g ciclofosfamida se titreaza cu reactivul Karl Fischer (IX.C.16,1). 

Impuritati pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 1 ml pe 
kilogram masa corporala dintr-o solupe care conpne ciclofosfamida 20 mg/ ml 
in apa pentru preparate injectabile. 
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Impuritati toxice (IX.F.ll). Se administreaza intravenos 0,5 ml dintr-o 
solutie care contine ciclofosfamida 20 mg/ml. 

Dozare. La 0,2 g ciclofosfamida se adauga 20 ml hidroxid de potasiu 
0,5 mol/1 in alcool. Amestecul se incalzeste la fierbere, la reflux, timp de 
1 h. Dupa racire se adauga 30 ml apa, 10 ml acid nitric 250 g/1 ( R ), 20 ml 
nitrat de argint 0,1 mol/1, 5 ml nitrobenzen ( R ) fi 5 ml sulfat de amoniu-fer 
(Ill)-solutie acid! 200 g/1 (/). Amestecul se agita fi^se titreaza excesul de 
nitrat deargint cu tiocianat de amoniu 0,1 mol/1 pina. la coloratie porto- 
calie. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml nitrat de argint 0,1 mol/1 corespunde la 0,01305 g C 7 H 15 Cl 2 N.,O..P. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina, la cel mult 
25 °0. Separandum. 

Observatii. Determinarile se efectueaza repede si ia cel mult 20 C. 

Impuriiatife pirogene se determina numai in cazul ciclofosfamidei care 
se administreaza pe cale parenterala. 

Aetiune farmaeologiea si tntrebuintari. Citostatic. 


CYNARAE FOLIUM 

Frunza de anghinare 

Frunza plantei Cynara scolymus L. (Asteraceae) , uscata dupa recol- 
tare. Confine cel putin 1,0% polifenoli totali exprimapi in cinarina si cel 
putin 0,35% flavonoide exprimate in rutozida. 

Descriere. Caradere macroscopice. Frunze mari, lungi pina la 50 cm, 
penat septate sau fidate, cu segmente fidate sau lobate, terminate sau 
nu, la virf, cu spini. Fata superioara este verde sau verde-albicioasa, fapa 
inferioara este alb-tomentoasa. 

Far! miros, gust foarte amar (IX.D.l). 

Caradere microscopice. Sectiuuea transversal! prezinta o epiderma su- 
perioara, 2 — 3 rinduri de tesut palisadic, un tesut lacunar putin dez- 
voltat si o epiderma inferioara. Oele doua epiderme, formate din ceiule 
poligonale cu perepii sinuosi, sint prevazute cu stomate de tip anomocitic 
§i peri tectori uni-sau pluricelulari, formati din 2 — 5 ceiule, mai numerofi 
pe epiderma inferioara si pe nervuri. Pe epiderme se pot observa §i peri 
glandulari cu picior scurt si o glanda pluriceluiara cn ceiule dispuse bi- 
seriat. In dreptul nervurii principale secfiunea prezinta un colencnim sub 
eniderma superioara si inferioara si mai multe fascicule libero-lemnoase 
colateraie inconjurate de tesut colenchimatos angular (IX.D.2). 

Parfi din aeeeasi planta. Frunze brunificate sau patate, cel mult 5,0% ; 
fragmente de frunza care tree prin sita I, cel mult 3,0% (IX.D.4). 

Parti din alte plaute. Cel mult 0,5% (IX.D.4). 


Prodiise minerale. Cel mult 1,0% (IX.D.4). 

Pierdere prin useare. Cel mult 13,0%. 

5 g frunza de anghinare se usuca la 105 °0 pina la masa constant! 
(IX.0.15). 

Cenusa. Cel mult 15,0%. 

1 g frunza de anghinare se calcineaza pina la masa constant! (IX.0.17). 

Dozare. La 1 g frunza de anghinare (VI) se adauga 100 mi alcool 
5!F, intr-un balon cu dop rodat si se incalzeste la fierbere, pe baia de 
apa, la reflux, timp de 30 miu. Solupia fierbinte se filtreaza prin vata 
intr-un balon cotat 51 dupa racire se completeaza ia 100 ml, prin spalarea 
reziduului cu acela^i solvent (solufia A). 

Polifenoli totali. La 5,0 ml solute A se adauga 5 ml acid fosfowol- 
framic-solujde ( R), se agita fi se filtreaza; se indeparteaza primele portiuni 
de filtrat, 0,5 ml filtrat se dilueaza cu carbonat de sodiu (R) 2fX) g/1 la 
10 ml, intr-un balon cotat (soluJie-proba). Dupa 1 min se determina ab- 
sorbanfa solupiei la 660 nm, folosind ca lichid de compensate o solurie pre- 
parata din 0,5 ml filtrat §i apa la 10 ml, intr-un balon cotat. 

Goncentrapia in polifenoli totali a probei de analizat se calculeaza cu 
ajutorul unei curbe-etalon, stabilite in paralel si in aceleasi condipii cu 
solupia-proba, luind in lucru: 0,2; 0,3; 0,4 fi 0,5 ml solupie-etalon de 
cinarina (s.r.) 0,1 g/1, 0,25 ml acid fosfowolframic-solupie (R) fi carbonat 
de sodiu (R) 200 g/1 ia 10 ml, in fiecare balon cotat; se foloseste ca li¬ 
chid de compensare o solutie preparata din 0,25 ml acid fosfowolframic- 
solupie ( R) fi apa la 10 ml, intr-un balon cotat. 

Flavonoide. 10,0 ml solutie A se dilueaza cu metanol ( R) la 25 ml, 
intr-un balon cotat. Se agita timp de 2 — 3 min fi se lasa in repaus timp 
de 10 min. Se filtreaza fi se indeparteaza primele porpiuni de filtrat. La 
5,0 ml filtrat se adauga 5 ml acetat de sodiu 100 g/1 (R) fi- 3 ml clorura 
de aluminiu 25 g/1 (R), se agita fi se completeaza cu metanol ( R) la 25 ml, 
intr-nn balon cotat (solupia-proba). Dupa 15 miu, daca este cazul, se 
completeaza din nou cu metanol (R) la 25 ml fi se determina absorbanta 
solupiei la 430 nm, folosind ca lichid de compensare o solutie obpinuta in 
aceleafi condipii cu solupia-proba, din 5,0 ml filtrat, 8 ml apa fi metanol 
(R) la 25 ml, intr-un balon cotat. 

Goncentratia in flavonoide a probei de analizat se calculeaza cu aju¬ 
torul unei curbe-etalon, stabilite in paralel fi in aceleafi condipii cu soiu- 
pia-proba, luind in lucru: 1,0; 2,0; 3,0 fi 4,0 ml solupie-etalon de ruto¬ 
zida ( s.r.) 0,1 g/1 in metanol ( R ), 5 ml acetat de sodiu 100 g/1 (R), 3 ml 
clorura de aluminiu 25 g/1 (R) fi metanol ( R ) la 25 ml, in fiecare balon 
cotat ; se folosefte ca lichid de compensare o solupie obpinuta, in aceleafi 
condipii cu solutia-proba, din S ml apa §i metanol (R) la 25 ml, intr-un 
balon cotat. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aetiune lannaeologiea si intrebuiatari. Coleretic. 
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CYPROHEPTADINI KYDROCHIX)RIDUM 

Clorhidrat de ciproheptadina 



HG1 • 1 1 U H,0 


M r 350,9 


C 21 H 21 N 

Glorhidratul de ciproheptadina este clorhidrat de 4-(5H-dibenzol_a,d]- 
-ciclohepten-5-iliden)-l-metilpiperidina cu o molecula |i jumatate de apa. 
Confine cel putin 98,5% si cel mult 101,0% C^H.^N • -dCl raportet la 
substanta uscata. 

Descriere. Pulbere cristalina alba sau slab galbuie, fata miros sau 
practic fara miros (IX.B). 

Solubiiitate. IJsor solubil in metanol, solubil in cloroform, greu so- 
lubil in apa, practic insolubil in eter (IX.C.l). 


— Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtmut cu cior- 
hidrat de* ciproheptadina (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (K) 
/IX 0 24.2). 

— Spectrul in ultraviolet al solu);iei 0,0016% m/V in alcool (R) pre- 

zinta un maxim la 286 nm (IX.G.24.1)^ „ . , lm 

— 0,1 g clorhidrat de ciproheptadina se dizolva in 10 ml metanol (/%. 
0 1 ml solujie se aduc pe o hirtie de filtru, se usuca si se exanuneaza 
fc. lumina ultravioleta la 254 nm; se observa o fluorescent albastra stra- 


— 2 ml solute saturata se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 (R) §1 
se adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (R ); se formeaza un precipitat 
alb, cazeos. 

Aeiditate. Gel mult 0,05%. i , . 

1,0 g clorhidrat de ciproheptadina se dizolva in 25 ml apa, se aaauga 
0,1 ml ro§u de metil-solujie (J) ?i se titreaZa cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1. 
Trebuie sa se consume cel mult 0,15 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1. 

Metale grele. Cel mult 0,003%. 

Reziduul de la^ calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Con- 
trolul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.G.13) si completat cu 
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apa ia 10 ml se compara cu 3 ml soiutie-etalon completata cu apa la 10 m, 
(0,03 mg ion plumb). 

Pierdere prin us care : 7,0 — 9,0%. 

0 5 g clorhidrat de ciproheptadina se usuca la pxesiune de cel 
mult 0,13-0,67 kPa (1-5 mmHg), la 100 °C, pina la masa constants 

(IX.0.15). 

lieziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g clorhidrat de ciproheptadina se calcineaza cu acid sulfuric ( R) 
(IX.C.17). 

Dozare. 0,5 g clorhidrat de ciproheptadina, in prealabil uscate, se 
dizolva orin mcalzire in 50 ml acid acetic (R). Se raceste, se adauga 10 ml 
acetat de mercur (II) in acid acetic anhidru (R), 0,5 ml anhidrida ace- 
tica. (R) si 0,05 ml cristal violet in acid acetic anhidru (I) §i se titrea- 
za cu acid percloric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru pina la colorafie 

VGrh.G . v 

fn paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml acid oercloric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru corespunde la 

0,03239 g G 21 H,*N • HC1. 

Conservare. In recipiente bine inchise. 

Actiune fannacologica si intrebuintari. Antihistammic; antiserotom- 
nic; stimulant al apetitului. 


DEQUALINH CHLORIDUM 


Ciorura de decualiniu 



22 — Farrnacopeea £om&na. ed. a X>a 
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Ciorura de decualiniu este diclorura de N,N'-decametilen-bi8-(4-amino- 
-2-metil-chinoIiniu). Confine cel putin 95,0% §i cel mult 101,0% C se H 4C Cl 2 N 4 
raportat la substanta uscata. 

Descriere. Pulbere alba sau alb-galbuie, fara iniros, cu gust amar 
(IX.B). 

Solubilitatc. Solubila in metanol, putin solubila in alcool si propilen- 
glicol, putin solubila in apa la fierbere, greu solubila in apa (IX.C.l). 

Solutia A. 0,15 g ciorura de decualiniu se dizolva, prin agitare timp de 
10 min, in 150 ml apa proaspat fiarta si racita. 

Identilicare 

— Spectrul in ultraviolet al solufiei 0,001 % m/V prezinta trei maxime ! 
la 240 nm, la 326,5 nm fi la 335 nm (IX.C.24.1). 

— La 10 ml solutie A se adauga 1 ml acid nitric 100 g/1 ( R ) ?i se fil- 
treaza prin hirtie de filtru cu porii fini. La solutia filtrata se adauga 0,1 ml 
nitrat de argint 20 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat alb, cazeos. 

La 10 ml solutie A se adauga 3 ml hexacianoferat (III) de potasiu 
50 g/'l ( R ) ; se formeaza un precipitat galben. 

Aspectui solutiei. 10 ml solute A trebuie sa fie limpede si incolora. 
O eventuala coloratie nu trebuie sa. fie mai intensa decit coloratia unei 
solujii-etalon preparate din 0,20 ml fer-E-C. si apa la 10 ml (IX.C.2). 

Aeiditate. La 100 ml solutie A se adauga 0,1 ml rosu de metil-solutie (I). 
Daca. apare o coloratie galbena, aceasta trebuie sa devina rosie la adau- 
garea a cel mult 0,2 ml acid clorfaidric 0,1 mol/1. Daca apare o coloratie 
ro?ie aceasta trebuie sa devina galbena la adaugarea a cel mult 0,2 ml hi- 
droxid de sodiu 0,1 mol/1. 

Amine neeuaternare exprimate in 4-aminoehinaldina (C 10 H 10 N 2 ). ^el 
mult 1,0%. 

0,5 g ciorura de decualiniu se agita timp de 5 min cu 45 ml apa. Se 
adauga 5 ml acid nitric 100 g/1 ( R ), se agita timp de 10 min si se filt reaza 
prin vata. La 25 ml filtrat se adauga 25 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1 si se 
extrage intr-o piluie de separare de doua ori cu cite 50 ml eter ( R ). Solu- 
tiiie eterice reunite se spala pina cind apele de spalare nu se mai coloreaza 
ia roz la feuolftaleina-solutie (I) apoi se extrag de doua ori cu cite 20 ml 
si o data cu 5 ml acid clorhidric 1 mol/1. Solutiile acide reunite se comple- 
teaza cu acid clorhidric 1 mol/1 la 50 ml, intr-un balon cotat. Se deter¬ 


mine absoTbantele la 319 nm si la 326,5 nm, folosind ca iichid de compen- 
sare acid clorhidric 1 mol/1. 

Raportul abscrbantelor, determinate la 319 nm si la 326,5 nm, trebuie 
sa fie de cel pntin 1,00 (IX.C.24.1). 

Concentratia in 4-aminochinaldina a probei de analizat (% m/m) se 
calculeaza conform formuiei: 

a = 0,387 a - 0,306 b 

in care: 

c = concentratia in 4-aminochinaldina a probei de analizat (% m/m). 

a = absorbanta solutiei de analizat la 319nm; 

b = absorbanta solutiei de analizat la 326,5 nm ; 

Metale grele. Cel mult 0,003%. 

Reziduul de la calcinare, prelncrat conform prevedexilor de la „Contro- 
Inl lixnitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si completat cu apa 
la 15 ml, se compara cn 15 ml solutie-etalon (0,015 mg ion plumb). 

Pierdere prin us care. Cel mult 8,0%. 

0,5 g ciorura de decualiniu se usuca la 105 *0, in vid, timp de 3 h 
(IX.C.15). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g ciorura de decualiniu se calcineaza cn acid sulfuric (2?) (IX.C.17). 

Bozare. 0,7 g ciorura de decualiniu se dizolva prin incalzire la reflux 
in 80 ml acid acetic anhidru ( R ). La solutia fierbinte se adauga 10 ml 
acetat de mercur (II) in acid acetic anhidru (R) ; se raceste fi se adauga. 
2 ml cristal violet in acid acetic anhidru (I) si se titreaza cu acid percloric 
0,1 mol/1 in acid acetic anhidru pina la coloratie albastra. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru corespunde la 
0,02638 g C 3C H 40 C1 2 N 4 . 

Conservare. In xecipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 

Aetiunelarmaeologiea si intrebuin|ari. Antiseptic si antifungic local. 
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DESLANOSIDUM 

Desianozida 



C*!!^ M r 943,1 

Sinonitn: desacetillanatozidd C 

Desianozidaeste (3(3, 5(3, 123)-3-[(0-,S-D-glucopiranozil-(l -*4)-0-2,6- 
-didesoxi-(3-D-ribo-hexopiranozil-(l-*4)-0-2,6-didesoxi-[3-D-ribo-liexopirano- 
zil-(l-»4)-2,6-didesoxi- (3-D-ribo-hexopiranozil)oxiJ - 12,14-dihidroxi-card- 


-20(22}-enolid. Contine cel putin 95,0% si cel mult 105,0% giicozide cardio 
tonice exprimate in C 47 H 74 0 19 raportat la substanta uscata.. 

Descriere. Pulbere cristalina alba,fara miros, cu gust amar (toxic) (IX.B). 

Solubilitate. Greu solubila in alcool si metaaol, foarte greu solubila, 
in apa si cloroform (IX.C.l). 

Identificare 

— Pe cromatograma de la ,,Alte giicozide, genine", in dreptul punctu- 
lui a, trebuie sa apara o pata asemanatoare cu pata deslanozidei (s.r.) din 
dreptul punctului b. 

— 1 mg desianozida se dizolva intr-un amestec format din 2 ml acid ace¬ 
tic ( R ) si 0,05 ml clorura de fer (III) 30 g/1 (R) §i se adauga peste 2 ml acid sul¬ 
furic ( li ); la zona de contact a lichidelor apare un inel brun, iar stratui supe¬ 
rior de acid acetic se coloreaza in verde ; in timp coloratia devine albastra. 

Putere rotatorie speeifica: [aj* — +6,5° pina. la +8,5° (2% m/V in 
piridina anhidra R; raportat la substanta uscata) (IX.C.4). 

Aspeetul solufiei. Solatia preparata pentru dozarea 16-hiaroxi-glico- 
zidelor trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

Alte giicozide, genine. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat subtixe*' (IX.C.26.2). 

Adsorbant: kieselgur G (R). 

Solutie de impregnare: formamida (I?)-acetona (R) (10:90). 

Developant: cloroform (i?)-tetrabidrofuran (I?)-formamida ( R) 

(50 : 50: 6). Cloroformul se amesteca cu tetrahidrofuranul; dupa racire, 
se adauga formamida si se agita pina la dizolvare. 

Solutii de aplicat: 

Solatia a: desianozida 0,10% m/V intr-un amestec de volume egale 
de cloroform (R) §i metanol ( R) ; 

Solu(:ia b : desianozida (s.r.) 0,10% m/V Intr-un amestec de volume 
egale de cloroform ( R ) si metanol (R) ; 

Solutia c: desianozida (s.r.) 0,0020% m/V intr-un amestec de volume 
egale de cloroform ( R ) si metanol (R). 

Piaca cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu solutie 
de impregnare se lasa pina cind aceasta a migrat pe o aistanta de apro- 
ximativ 18 cm, se scoate si se tine la aer timp de 5 min. 

Pe linia de*-start a placii cromatografice, in punctele a, b si c, se 
aplica solutiile: 

a: 10 jjlI solutie a (10 ag desianozida); 

b: 10 u.1 solutie b (10 ag deslanozida-s.r.); 

c: 10 pd solutie c (0,2 [xg deslanozida-s.r.). 

Piaca cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deve¬ 
lopant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 
14 cm de la linia de start, se scoate si se usuca cu un curent de aer timp 
de 1 min. Se repeta developarea in acela§i mod. Piaca cromatografica se 
scoate si se usuca in etuva, la 115 °C, timp de 20 min. Dupa racire, se pul- 
verizeaza uniform cu acid tricloracetic §i cloramina-solutie ( R ), se t-ine 
din noil la 115°C timp de 5 min fi se examineaza. imediat in iutnina 
nltravioleta la 366 nm. 
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Pe cromatograma, in dreptui punctului a, pe linga pata principals, 
corespunzatoare deslanozidei, cu Rf de aproximativ 0 , 12 , mai pot sa 
apara urmatoarele pete: 

— o pata cu Rf de aproximativ 0,06 (desacetillanatozida D); 

— o pata cu Rf de aproximativ 0,20 (desacetillanatozida B); 

— o pata cu Rf de aproximativ 0,45, cu fluorescenta foarte slaba, 
la limita vizibilitafii (desacetillanatozida A); 

— cel mult inca o pata, a carei marime si a caret intensitate a fluores¬ 
cence! nu trebuie sa depafeasca marimea si intensitatea fluorescentei petei 
deslanozidei din dreptui ptmctului c, sau cel mult inca doua pete cu fluores¬ 
ce n| a foarte slaba, la limita vizibilitatii. 

Daca pata deslanozidei din dreptui punctului c nu este vizibila, cro¬ 
matograma nu este valabila si trebuie repetata. 

16-Hidroxi-glieozide exprimate iu desacetillanatozida B. Cel mult 6,0%. 

50 mg deslanozida se dizolva in 9 ml amestec de volume egale de 
cloroform ( R) si metanol ( R ) si se completeaza cu acelasi amestec la 10 ml, 
intr-un balon cotat. 1,0 ml din aceasta solutie se aduce intr-un balon 
cotat de 25 ml si se evapora in baia de apa la aproximativ 40 °C, cu aju- 
torul unui curent de aer, pina la un volum de 0,3 — 0,4 ml. Se comple¬ 
teaza la 25 ml cu un amestec de volume egale de acid clorhidric (R) si 
glicerol (R) $i se agita (solujia-proba). Dupa 1 h, se determina absorbanta 
solujiei la 352 nm, folosind ca lichid de compensare o solute preparata. 
din volume egale de acid clorhidric ( R ) si glicerol (R). Absorbanta solu- 
pei-proba trebuie sa fie cel mult egala cu absorbanta unei solutii-etalon 
objinute in aceleafi eonditii cu solutia-proba, din 1,0 ml lanatozida B 
(s.r.) 0,030% m/V in amestec de volume egale de cloroform ( R) si meta¬ 
nol ( R ), inmuljita cu factorul 1,0446. 

Pierdere prin uscare. Cel mult 7,5%. 

0,5 g deslanozida se usuca pe peutoxid de fosfor (R), in vid, timp 
de 24 h (IX.C.15). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,2%. 

0,5 g deslanozida se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. 50 mg deslanozida se dizolva in 45 ml alcool (R) si se comple¬ 
teaza cu acelasi solvent la 50 ml, intr-un balon cotat; 2,5 ml solutie se 
dilueaza cu alcool ( R ) la 50 ml, intr-un balon cotat. La 5,0 ml din aceasta. 
solutie se adauga 3 ml acid picric-solufie alcalina ( R ) proaspat preparata, 
intr-un flacon cu dop rodat care se introduce in baia de apa la aproxima¬ 
tiv 20 °C, ferit de lurnina puternica (solutia-proba). Dupa 30 min, se deter- 
inina absorbanta solutiei • la 495 nm, folosind ca lichid de compensare o 
solutie obtinuta, in aceleasi eonditii cu solufia-proba, din 5 ml alcool ( R ) 
§i 3 ml acid picric-solutie alcalina ( R). 

In paralel, se determina absorbaja unei solutii-etalon obtinute, in 
aceleasi eonditii cn solutia-proba, din 5 ml deslanozida (s.r.) 0,0050% m/V 
in alcool ( R ) si 3 ml acid picric-solutie alcalina ( R ). 

, Conservare. In recipente bine inchise, ferit de lurnina. Venenum. 

Aetiune fnrmacotogiea si intrebuinjari. Cardiotonic. 


DESOXYCORTONI ACETAS 

Acetat de dezoxicortona 

0 

CH^-G C—CH 3 



C 2 S H s 2 0 4 M r 372,5 

Acetatul de dezoxicortona este 21-acitoxi-4-pregnen-3,20-diona. Con- 
tine cel putin 97,0% 51 cel molt 103,0% C 23 H 3 ,0 4 raportat la substanpi 
uscata. 

Beseriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, fara miros, fara 
gust (IX. B). 

Solubilitate. Usor solubil in cloroform, soiubil in alcool si eter, putin 
solubil in nieitui grase, practic insolubil in apa (IX.C.l). 

Identifieare 

— Spectrul in infraro^u trebuie sa corespunda celui obtinut cu ace¬ 
tat de dezoxicortona (s.r.) prin aispersie in bromura de' potasiu (R) 
(IX.C.24.2). 

— 2 mg acetat de dezoxicortona se dizolva in 1 ml acid sulfuric (R) ; 
apare o coloratie galbuie. Se adauga 1 ml apa; apare o fluorescenta rosie 
care in strat sub tire este albastra. 

— 5 mg acetat de dezoxicortona se dizolva in 1 ml metanol ( R ), se 
adauga 1 ml nitrat de diaminargint ( R ) si se incaizeste; se formeaza un 
} recipitat cenusiu si oglinda de argint. 

— Da 50 mg acetat de dezoxicortona se adauga 2 ml hidroxid de 
potasiu 0,5 mol/1 in alcool §i se incaizeste in baia de apa timp de 5 min; 
dupa racire se adauga 2 ml acid sulfuric ( R ) si se incaizeste din non 
in baia de apa; se percepe un miros caracteristic de acetat de etil 
(IX.C.2). 

Punet de topire : 154 - 160 °C (IX.C.10). 

Putere rotatorie specifics : [a]“ =+179° pina la 4-184° (1% m/V 
in alcool R; raportat la substanta uscata) (IX.C.4). 
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Aspectni solujiei. Solatia de la ..Putere rotatorie specifica" trebuie 
sa fie iimpede si incolora (IX.C.2). 

pH = 5,0 -|7,0. 

La 0,4 g acetat de dezoxicortona se adauga 20 ml apa proaspat fiarta 
si racita, se agita timp de 5 min si se filtreaza. Solutia filtrata se comple- 
teaza la 20 ml, prin spalarea filtmlni cu apa proaspat fiarta §i racita 
(IX.C.22). 

Impuritati inrudite ehimic. Se procedeaza conform prevederilor de 
la ..Cromatografie pe strat subfile" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel GF 254 ( R ). 

Developant: cloxoform (i?)-acetona ( R ) (80 : 20). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a: acetat de dezoxicortona 1,0% m/V in alcool absolut ( R ); 

Solutia b : acetat de dezoxicortona 0,030% m/V in alcool absolut ( R }. 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele e si b, se aplica 
solujaile : 

a: 5 pd solutie a (50 tig acetat de dezoxicortona); 

C; 5 u.1 solutie b (1,5 ug acetat de dezoxicortona). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografie cu deve¬ 
lopant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 
15 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aer si se exaxnineaza 
in lumina ultravioleta la 254 nm. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princi¬ 
pals, corespunzatoare acetatului de dezoxicortona, mai apar si alte pete, 
snma acestora nu trebuie sa depaseasci. marimea ji intensitatea petei din 
dreptul punctului b. 

Pirdere priii useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g acetat de dezoxicortona se usuca la 105 °C pina la masa Cons¬ 
tanta (IX.C.15). 

Reziduu prin ealcinare. Cel mult 0,1%. 

1 g acetat de dezoxicortona se calcineaza cu acid ^sulfuric (R) 
(IX.C.17). 

Dozare. 50 mg acetat de dezoxicortona se dizolva in 50 ml alcool 
absolut ( R ) si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon 
cotat. 1 ml solutie se dilueaza cu alcool absolut (R), la 50 ml, intr-un 
balon cotat si se determina absorbanta la 240 nm. 

Afix k 240 nm = 445. 

Conservare. In recipiente bineincbise, ferit de lumina. Separandum. 

Actiune famiaeologiea fi Intrebuintari. Mineralocorticoid, folosit in 
insuficienta corticosuprarenala. 


DEXAMETHASONUM 

Dexametazona 


ch 2 ok- 



C 22 H 2!) F0 5 M r 382,5 

Dexametazona este 9a-fluoro-11- jl, 17,21-trihidroxi-16a-metil-l,4-preg- 
nadien-3,20-diona. Contine cel pu(:in 97,0% si cel mult 103,0% Cj^Hj^FOg si 
cel putin 4,4% si cel mult 5,3% fluor raportat la substanpa uscata. 

Bescriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, fara miros, cu 

gust slab amar (IX. B). 

Solubilitate. Putin solubila in alcool, foarte putin sohibila in acetone, 
cloroform si dioxan, practic insolubila in apa (IX.C.l). 

Identifieare 

— Spectral in infrarosu trebuie sa corespuada celui obfinut cu dexa- 
tnetazona (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu ( R ) (IX.C.24.2). 

— 2 mg dexametazona se dizolva in 2 ml acid sulfuric (R) ; in timp 
apare o coloratie rosu-bruna. La adaugarea de 10 ml apa coloratia devine 
galbena si se formeaza un precipitat brun. 

— 10 mg dexametazona se dizolva in 1ml alcool ( R ), se adauga. 
1 mg albastru de tetrazoliu ( R ), 1 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 {R) §i se 
inealze§te; apare o coloratie roz care in timp se intensifies.. 

Punet de topire: 250 — 255 °C (cu descompunere) (IX.C.10). 

Putere rotatorie speeifica: [a]” = +75° pina la +80° (1% m/V in 
dioxan R; dizolvare prin incalzire; raportat la substank, uscata) (IX.C.4). 

Aspeetul solujiei. Solutia de la ,,Putere rotatorie specifica" trebuie sa 
fie iimpede incolora. (IX.C.2). 

Impuritati inrndite ehimie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
Cromatografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel GF 254 ( R ). 

Developant: cloroform (A)-acetona (>5?) (80 : 20). 

Solutii de aplicat: 

Solufia. a : dexametazona 1,0% m/V in alcool {R) ; 

Solutia b : dexametazona 0,030% m/V in alcool ( R). 
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Pe linia de start a piacii cromatografice, in puncteie a si b, se aplica 
solntiile: 

a: 5 pi solutie a {50 pg dexametazona); 

b: 5 pi solutie b fl,5 pg dexametazona.). 

PJaca cromatografica se introduce in vasul cromatografie cu develo- 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distan^a de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer si se examineaza in lumina 
ultraviolets. la 254 am. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princi¬ 
pals, corespunzatoare dexametazonei, mai apar pi alte pete, suma aces- 
tora ni! trebuie sa depapeasca marimea si intensitatea petei din dreptul 
punctului b. 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g dexametazona se usuca la 105 °C pina la masa Constanta (IX.C, 15). 

Bozare. Dexametazona. 50 mg dexametazona se dizolva in 50 ml al- 
cool absolut (R) si se complete aza cu acelasi solvent la 100 nil, intr-un 
balon cotat. 1 ml solute se dilneaza cu alcool absolut (R) la 50 ml, 
intr-un balon cotat pi se determina absorbanta la 240 run. 

A{^ la 240 nm = 395. 

Atentie ! Dozarea se efectueaza jerit de lumina. 

Fluor. Se procedeaza conform prevederilor de la „Mineraiizarea kalo- 
genilor si a sulfului iegap organic — Combustie in oxigen" (IX.C.21), 
luind in lucru 35 mg dexametazona si folosind ca lichid absorbant 26 ml 
apa pi 1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol /l. Dupa combnstie, se spala doe hi, 
port-proba cu IS) ml alcool (R), se adauga 1ml add acetic 300 g/1 (R), 
0,2 ml rosu de alizarin a S-sohitie(J) si se titreaza cu nitrat de toriu (IV) 
0,0025 mol/l pma la colorafie roz. 

1 ml nitrat de toriu (IV) 0,0025 mol/I corespunde la 0,0019 g fluor. 

Conservare. In redpiente bine inchise, ferit de lumina pi de umidi- 
tate. Scparandnm. 

Actiune farmaeologiea si intrebuintari. Glucocorticoid folosit ca anti- 
inflamator pi antialergic. 


DEXTRANUM 40 

Dextran 40 

(C 6 H I0 O 6 ) n M 40 000 ± 10 000 

Dextranul 40 este un polimer al D-glucopiranozei cn aproximativ 
95% legatuxi l,6a-glicozidice in catena principals si in cele laterale. Cate- 
nele laterale, legate de catena principals prin legatuxi l,3a-glicozidice, se 


gasesc in proportie de 1: 5 ; pi sint in majoritate max mari aecit un rest 
de-.D-ghicopiranoza. Fractiunea de dextran 40 se: obtine din dextranul 
nativ produs prin fermentarea zaharuiui cu Leuconostoc mesenteroides 
tulpina B 512 : , prin hidroliza pi separarea fraetiuhii cb de aproximativ 

40000 . ■ ; ‘ f ' ’ : 

Deseriere. PuTbere. cristalina alba, fara miros, fara gust (IX.B)'; hi- 
groscopica. 

Solubilitate. Foarte usor solubilin apa (in limp la ietuperatura came- 
xei sau prin incalzire), practic insolubil in acetonai, alcool pi metanol 
(IX.C.1). 

Solutia A. 60 g dextran 40 se dizolva in 450 ml apa si se comple- 
teaza cu acelasi solvent la 1 000 ml, intr-un balon cotat. ' 

Solutia B. 20 g dextran 40 se dizolva in 150 ml apa si se completeaza 
cu acelasi solvent la 200 ml, intr-un balon cotat. 

Identificare 

— Spectrul in infrarosu obtinut cu dextran 40 dtipa uscare la 105 °C 
trebuie sa corespunda celui obtinut cu dextran 40 (sir.) prin dispersie in 
bromura de potasiu ( R ) (IX.C.24.2). 

— 0,2 g dextran 40 se dizolva in 3 ml apa, se adauga 1 ml acid clor- 
hidric 100 g/1 ( R ), se incalzeste in baia de apa timp de 5 min, se raceSte, 
se neutralizeaza cu hidroxid de sodiu 100 g/1 (R), se adauga 5 mi sulfat de 
cupru (II) si tartrat de potasiu pi sodiu-solutie (R) pi se facalzepte la fier- 
bere ; se formeaza imediat un precipitat rosu-caramiziu. 

Putere rotatorie specifies: [a]” = -f- 197° pina la 1 !- 201 0 (6% m/V 
in apa) (IX.C.4). 

Determinarea se efectueaza cu dextran 40 nscat la 105 °C. 

Viseozitate intrinseea (IX.C. 12). 

— Dextran 40: |-p| 20 — 0,180 — 0,220 dl/g (2% m/V in apa). Determi¬ 
narea se efectueaza cu dextran 40 uscat la 105 °C. 

— Fractiunea care confine 8,0 ■ 10,5% din dextran 40, cu masa mole¬ 

cular a mare trebuie sa orezinte o viseozitate intrinseea de cel mult 
0,290 dl/g. 

In patru flacoane cu aop rodat se masoara cite 100 ml solutie A pi se 
- adauga, treptat si sub agitare continua, mentinind temperatura la 
24,9—25,1 °C, alcool absolut (R), intr-un volum suficient pina la apari- 
tia unei slabe opalescente (in mod obisnuit se adauga xntre 65 pi 70 ml). 
Se adauga in continuare, respectiv 0,6; 0,8; 1,0; 1,2 ml alcool absolut ( R) 
(daca este necesar, aceste adaosuri se modifica corespunzator), se inchid 
flacoanele si se introduc intr-o baie de apa incalzita la aproximativ 35 °C, 
agitind din cind in cind pina la obtinerea unor solutii limpezi. 

Se transfera flacoanele intr-o alta baie de apa menfinuta la 24,9--25,1 °C 
pi se lasa in repaus aproximativ 24 h sau pina la separarea a doua. 
faze lichide limpezi (a) sau se aduce continutul flacoanelor respective in 
eprubete de centrifnga (la nevoie in perechi de eprubete), prevazute cu 
dopuri si mentinute de asemenea la 24,9 — 25,1 °C si se centrifugbeaza pina 
la separarea a doua faze lichide limpezi (in mod obisnuit 2 000 rot/min pimp 
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de 15 min) (b). Urmind vaiianta (a) sau (b) se indeparteaza, eu atentk, 
Ikhidele supematante si se pastreaza lichidele viscoase. Se evapora urme'k 
de aleoo! prin incalzirea liehiaelor viscoase pe baia de apa. Se dilueaza cu 
apa continutul flacoanelor, respectiv al eprubetelor de centrifuga si sote- 
fiile rezultate se adnc cantitativ in patra baloane cotate de 25 ml. 

Se determina rotatiile optice ale solutiilor respective fi se calcuieaza 
procentele de dextran fractional (rotatia optica X 25/rotatia optica a solu¬ 
tiei A, citita in acelasi tab polarimetric). Se seiectioneaza fracfiunea care 
confine 8,0—10,5% din dextrannl 40 conti nut in solutia A si se deter¬ 
mina viscozitatea intrinseca. 

— FracUtmea care confine 8,0 — 10,5% din dextran 40, cu masd mole¬ 
cular a micd trebnie sa prezinte o viscozitate intrinseca de cel matin 
0,110 dl/g. 

In doua flacoane cu dop rodat se masoara cite 100 ml solutie A si se 
adauga, treptat fi sub agitare continua, respectiv 86 si 85 ml alcool afeso- 
hii {JR) (daca este necesar, aceste adaosuri in mod o bi smut situate infcre 
88 fi 83 ml alcool absolut JR se modifica corespunzator). 

Se inchid flacoanele si se introduc intr-o baie de apa. nienjinuta la 
24,9 — 25,1 °C, se lasa in repaus aproximativ 24 h sau pina la separarea 
a doua faze lichide limpezi (a) sau se aduce continutul flacoanelor respec¬ 
tive in eprubete de centrifuga (la nevoie in perechi de eprubete), prwa- 
ztrte cu dopuri fi menjinute de asemenea la 24,9 — 25,1 °C, se centri- 
fngheaza pina la separarea a dona faze lichide limpezi (in mod obisnuit 
2 000 rot/min timp de 15 min) (b). Urmind varianta (a) sau (b) se adnc 
Hchidele supernatante in dona capsule de sticla si se indeparteaza alcooiul 
din fiecare lichid supernatant, prin evaporare pe baia de apa pina la 
volume de aproximativ 10 ml. Se dilueaza cu apa continutul capsuleior 
de sticla si soluble rezultate se aduc cantitativ in doua baloane cotate 
de 25 ml. 

Se determina rotatiile optice ale solutiilor respective si se calculeaza 
procentele de dextran fractionat (rotatia optica X 25/rotatia optica a solu- 
piei A, citita in acelasi tub polarimetric). Se seiectioneaza fractinnea ce 
contine 8,0 — 10,5% din dextranul 40 continut in solutia A fi se deter¬ 
mina viscozitatea intrinseca. 

Aspeetul solufici. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

pH = 5,0 - 7,0 (6,0% m/V) (IX.C.22). 

Absorbjia luminii. Absorbtia solutiei A determinata la 375 nm, in 
cuv& de 4 cm, trebuie sa fie de cel mult 0,20 (IX.C.24.1). 

Arsen, Cel mult 0,0002%. 

25 ml solutie B se preluereaza conform prevederilor de la „Coutroinl 
limitei de aisen — Procedeul II" (IX.C.13). 

Metale greie. Cel mult 0,0005%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la ,,Cor.tro- 
lul limitelor pentru impuritafi anorganice” (IX.C.13) fi completat cu apa 
la 10 ml, se compare, cu 10 ml soiutie-etalon (0,01 mg ion plumb).- 


Saiiaji. €el mult 0,03%. 

3,5 ml solutie B completata cu apa la 10 ml se eompara cu 10 ml so- 
lutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Aeetona. Cel mult 0,2% (V/m). 

La 10 ml solutie B se adauga 7 g sulfat de amoniu (2?), 1 ml pentacia- 
nonitroszilferat (II) de sodiu-solutie (R), 3 ml amoniac concentrat (22) si 
se lasa in repaus timp de 10 min; o eventuala coloratie rofu-purpurie nu 
trebuie sa fie mai intensa decit coloratia obtinuta cu 10 ml acetona (R) 
0,2 ml/1. 

Aleool, Cel mult 0,5% (V/m). 

100 ml solufie B se distileaza, colectind primii 45 ml care se dilueaza 
cu apa la 50 ml. intr-un flacon conic de 500 ml, cu dop rodat se introduc 
10,0 ml dicromat de potasiu 0,0167 mol/1 fi 10 ml acid sulfuric (JR); se adau¬ 
ga imediat 5,0 ml distilat diluat, se agita, se inchide flaconul fi se lasa in 
repaus timp de 5 min. Se dilueaza cu apa la aproximativ 300 ml, se adauga 
2 g iodura de potasiu (R), se lasa in repaus timp de 5 min fi se titreaza cu 
tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie galben-verzuie. Se adauga 5 ml 
amidon-solutie (I) si se continua titrarea, agitind energic, pina cind colora¬ 
tia albastra aevine verzuie. 

In paralel, se efectaeaza determinarea cu o proba-martor, in aceleasi 
condi£ii, folosind in locul celor 5,0 ml distilat diluat, 5,0 ml alcool absolut 
(. R) lm 1/1. 

Volumul de tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 folosit la titrarea probei-martor 
trebnie sa fie mai mic sau cel mult egal eu volumul de tiosulfat de sodiu 
0,1 mol/1 folosit la titrarea probei de analizat. 

Nitrogen. Cel mult 0,01%. 

5,0 g dextran 40 se preluereaza conform prevederilor de la „Dozarea 
nitrogenului din eombinatiile organiee" (IX.C.20), folosind pentru minera- 
lizare 25 ml acid sulfuric ( R), iar pentru colectarea amoniacului distilat un 
amestec format din 3,5 ml acid sulfuric 0,005 mol/1, 0,1 ml rosu de metil- 
-soiutie ( I ) si apa la 10 ml. Coloratia rosie a solutiei nu trebuie sa devina 
galbena. 

Zahartui rcducatoare. Cel mult 1,0% (exprimate in glucoza). 

0,5 ml solutie B se aduc intr-un flacon conic de 50 ml, se completeaza 
cu apa la 5 ml, se adauga 5 ml sulfat de cupru (II) fi iodat de potasiu-solu- 
£ie alcaiina (2?) si se incalzeste in baia de apa timp de 10 min. Se racefte, 
se adauga 1 ml iodura de potasiu ( R ) 25 g/1, 1,5 ml acid sulfuric 100 g/1 (R) 
si se titreaza cu tiosulfat de sodiu 0,005 mol/1 pina la coloratie galbena. 
Se adauga 1 ml amidon-solutie (7) si se continua titrarea, agitind energic, 
pina la disparitia colorajiei albastre. 

In paralel, se efectaeaza determinarea cu o proba-martor in aceleafi 
conditii, folosind 5,0 ml glucoza anhidra (R) 0,1 g/1. 

Volumul de tiosulfat de sodiu 0,005 mol/1 folosit la titrarea probei-mar¬ 
tor trebuie sa fie mai mic sau cel mult egal cu volumul de tiosulfat de sodiu 
0,005 mol/1 folosit la titrarea probei de analizat. 

Pierdere prin uscare. Cel mult 5,0%. 

1 g dextran 40 se usuea la 105 °C pina. la masa constants. (IX.C.15). 
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Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

2 g dextran 40 se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.C.17). 

Impuritati pirogene (IX.F.10). Se admiuistreaza intravenos^ 10 ml pe 
kilogram mask corporala dintr-o solutie care contine dextran 40 in concen- 
tratie de 10 mg/nil in clorura de sodiu-solutie izotonica apirogena ( R ). 

* Tmpuritafi toxiee (IX.1.11). Se aaministreaza intravenos 1 ml solutie 
care contine dextran 40 in concentratie de 10 mg/ml in clorura de sodiu-so¬ 
lutie izotonica (R) sterile.. Timpul de observatie este de 72 h. 

Antigenitate. Se aleg sase cobai masculi, sanato^i, cu masa corporala 
de 280 — 320 g, earora li se injecteaza intraperitoneal, pentru sensibilizare, 
de trei on, la interval de 48 h, cite ,0,5 ml dextran 40 in concentratie de 100 g/1 
in clorura’ de sodiu-solutie izotonica (R). Dupa administrarea dozei sensi- 
bilizatoare, se administreaza intravenos cite 0,2 ml dextran 40 in concen¬ 
tratie de 100 g/1 in clorura de sodiu-solutie izotonica (R), dupa 14 zile la 
trei din cei sase cobai §i dupa 21 zile la ceilalti trei. Cobaii sint tinulu sub 
observatie in primele 30 min dupa administrarea intravenoasa si sint exa- 
minati din nou dupa 24 t. Animalele nu trebuie sa prezinte nici un simptom 
de joc anafilactic. 

Sterilitate. Dextranul 40 trebuie sa fie steril. Se procedeaza conform 
prevederiior de la ,,Controlul sterilitatii" (IX.F.2). 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de umiditate. 

Ae|iune farmaeologiea si intrebuinfari. Substituent de plasma; anti- 
trombotic. 


DEXTRANUM 70 


Dextran 70 


(c e H 10 cy n 


M70 000 ± 10 000 


Dextranul 70 este un polimer al D-glucopiranozei cu aproximativ 95% 
legaturi 1,6 a-glicozidice in catena principals, si in cele laterale. Catenele 
later ale, legate de catena principals prin legaturi 1,3 a-glicozidice, segasesc 
in proportie de 1 : 5 si sint in majoritate mai mari decit un rest de D~gluc.o- 
piranoza. Dextranul 70 se obtine din dextranul nativ produs prin fermenta- 
rea zaharului cu Leuconostoc mesenteroides tuipina B 512, prin hidroliza 
separarea fractiunii cu M de aproximativ 70 000. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, fara gust (IX.B);hi- 
groscopica. 


Solubilitate. Foarte usor solubil in apa (in timp la temperatura camerei 
sau prin incalzire), practic insolubil in acetona, alcool §i metanol (IX.C.l). 

Solutia A. 60 g dextran 70 se dizolva in 450 ml apa^i se completeaza 
cu aeela§i solvent la 1 000 ml, intr-un balon cotat. 


Soixdia B. 20 g dextran 70 se dizolva in 150 ml apa si se completeaza 
cu acelasi solvent 2a 200 ml, intr-mi balon cotat. 

luentifieare 

— Spectrul in infrarosu obtinut cu dextran 70 dupa uscare la 105 °C 
trebuie sa coiespunda celui obtmut cu dextran 70 (s.r.) prin dispersie in 
bromttra de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

0,2 g dextran 70 se dizolva in 3 ml apa., se adauga 1 ml acid clor- 
bidric 100 g/1 (R), se incalzeste in baia de apa timp de 5 min, se raceste se 
neutralizeaza cu kidroxid de sodiu 100 g/1 {R). se adauga 5 ml sulxat de cn- 
pru (II) si tartrat de potasiu si sodiu-solutie (R) si se incalzeste la fierbere; 
se formeaza imediat un precipitat ro^u-caramiziu. 

Putere rotatorie specifies : [a]" = -j- 197° pina la -f 201° (6% m /V 
in apa) (IX.C.4). 

Determinarea se efectueaza cu dextran 70 uscat la 105 °C. 

Viseozitate intrinseca (IX.C.12). 

. ~ Dextran 70: Irj j s , 0,235 - 0,270 dl/g (2% m/V In apa). Deter- 
minarea se efectueaza cu dextran 70 uscat la 105 °C. 

— Fractiunea care confine 8,0 - 7 0,5% din dextranul 70, cu masd mo- 
leculard mare trebuie sa prezinte o viseozitate intrinseca de cel mult 0,340 dl/g. 

In patru flacoane cu dop rodat se masoara cite 100 ml solutie A §i se adau¬ 
ga, treptat si sub agitare continue., mentinind temperatura la 24,9 — 25.1 °C, 
alcool absolut (R), intr-un voium suficient, pina la aparij:ia unei 
slabe opalescente (in mod obisnuit se adauga intre 62 si 66 ml). Se adauga 
in continuare respectiv 0,4; 0,6; 0,8; 1,0 ml alcool absolut (R) (daca este 
necesar, .aceste adaosuri se modifica corespunzator). Se inchid flacoanele 
si se introduc intr-o baie de apa incalzita la aproximativ 35 C C, agitind din 
cind in cind pina la obtinerea unor solujii limpezi. 

Se transfera flacoanele intr-o alta baie de apa mentinuta la 24,9—25.1 °C 
se lasa in repaus aproximativ 24 li sau pina la separarea a doua faze Ji+ 
chide limpezi (a) sau se aduce couyiuutul flacoanelor respective in eprubete 
de centrifuga (la nevoie in perechi de eprubete) prevazute cu dopuri si men- 
tmute de asemenea la 24,9 - 25,1 °C si se centrifugheaza pina la separarea 
a doua iaze lichide limpezi (in mod obisnuit 2 000 rot/min timp de 15 min) 
(b). Urmind varianta (a; sau (b) se indeparteaza, cu atentie, lichidele super- 
natantc si se pastreaza lichidele viscoase. Se evapora urmele de alcool prin 
incaizirea lichidelor viscoase pe baia de apa. Se dilueaza cu apa continutul 
flacoanelor, respectiv al eprubetelor de centrifuga si solutiile rezultate se 
aduc cantitativ in patru baloane cotate de 25 ml. 

Se determina rotatiile optice ale solutiilor respective si se calculeaza 
procentele _ de^ dextran fractionat (rotatia optica x 25/rotatia optica a so- 
lutiei A, citita in^acelasi tub polarimetric). Se selectioneaza fractiunea care 
contine 8,0 — 10,5% din dextranul 70 continut in solutia A si se determina 
viscozitatea intrinseca. 

- Fractiunea care coniine 8,0 —10,5% din dextranul 70, cu masd mo¬ 
lecular a, mica trebuie sa prezinte o viseozitate intrinseca de cel putin 
0,160 dl/g. . 
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In dona flacoane cu dop rodat se masoara cite 100 ml solutie A si se 
adauga, treptat §i sub agitare continua, respectiv 79 si 78 ml alcool abso- 
lutf{22) (daca este necesar, aceste adaosuri in mod obisnuit situate mtre 81 si 
76 ml alcool absoiut R, se modified corespunzator). Se inchid flacoanele si 
se introduc intr-o baie de apa mentinuta la 24,9 — 25,1 °C, se lasa in repaus 
aproximativ 24 h sau pina la separarea a doua faze liebide limpezi (a) sau 
se aduce confinutul flacoanelor respective in eprubete de centnfuga (la 
nevoie in perechi de eprubete), prevazute cu dopuri si menfinute de ase- 
menea la 24,9 — 25,1 °C ?i se centrifugheaza pina la separarea a doua faze li- 
cbide limpezi (in mod obisnuit 2 000 rot/min timp de 15 min) (b). Urmmd 
varianta (a) sau (b) se aduc licbidele supernatante in aoua capsule de sti- 
cla si se indeparteaza alcoolul din fiecare lichid supernatant, prin evaporare 
pe baia de apa pina la volume de aproximativ 10 ml. Se dilueaza cu apa 
continutul capsulelor de sticla si solutiile rezultate se aduc cantitatrv m 
doua baloane cotate de 25 ml. 

Se determina rotatiile optice ale solutiilor respective si se calculeaza 
procentele de dextran fractionat (rotatia optica X 25/rotatia optica a so¬ 
lutiei A, citita in acelasi tub polarimetric). Se selectioneaza fractiunea care 
contine 8,0 — 10,5% din dextranul 70 continut in solutia A si se determina 
viscozitatea intrinseca.. 

Aspeetui solutiei. Solujda A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 
pH = 5,0 -7,0 (6,0% m/V) (IX.C.22). 

Absorbtia l uminii . Absorbanta solutiei A determinata la 3 /o nm, in 
cuva de 4 cm, trebuie sa fie de cel mult 0,20 (IX.C.24.1). 

Arsen. Cel mult 0,0002%. . . 

25 ml soluble B se prelucreaza conform prevedenlor de la ,.controlui 

limitei de arsen-Procedeul II" (IX.C.13). 

Metaie grele. Cel mult 0,0005%. 

Reziduu! de la calcinare, prelucrat conform prevedenlor de la „Umtro- 
lul 1imi t.plor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si completat cu apa 
la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-e talon (0,01 mg ion plumb). 

Sulfati. Cel mult 0,03%. „ in , 

3,5 ml solute B completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml so- 
lufie-etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Acetona. Cel mult 0,2% (V/m). . . 

La 10 ml solutie B se adauga 7 g sulfat de amomu (R), 1 ml pentacia- 
nonitrozilferat (II) de sodiu-solutie (R), 3 ml amomac. concentrat (K) si 
se lasa in repaus timp de 10 min; o eventuala coloratie rosu-purpune nu 
trebuie sa fie mai intensa. decit coloratia obtinuta cu 10 ml acetona (Kj 
0,2 ml/1. 

Alcool. Cel mult 0,5% (V/m). . 

100 ml solutie B se distileaza, colectind prurui 4 d nil care se dilueaza 
cu apa la 50 ml! Intr-un flacon conic cu dop rodat de 500 ml se introciuc 
10 0 ml dicromat de potasiu 0,0167 mol/1 si 10 ml acid sulrunc (R); se adau¬ 
ga imediat 5,0 ml distilat diluat, se agita, se incbide flaconul si se rasa in 
repaus timp de 5 min. Se dilueaza cu apa la aproximativ 300 ml, se adauga 


2 g iodura de potasiu ( R), se lasa in repaus timp de 5 min si se titreaza cu 
tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie galben-verzuie. Se adauga 
5 ml amidon-solutie (I) si se continua titrarea, agitind energic, pina cind 
coloratia albastra devine verzuie. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor, in aceleafi 
conditii, folosind in locul celor 5,0 ml distilat diluat, 5,0 ml alcool absoiut 
(R) 1 ml/1. 

Volumul de tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 folosit la titrarea probei-martor 
trebuie sa fie mai mic sau cel mult egal cu volumul de tiosulfat de sodiu 
0,1 mol/1 folosit la titrarea probei de analizat. 

Nitrogen. Cel mult 0,01%. 

5,0 g dextran 70 se prelucreaza conform prevederilor de la „Dozarea 
nitrogenului din combinatiile organice" (IX.C.20), folosind pentru mine- 
ralizare 25 ml acid sulfuric ( R ), iar pentru colectaxea amoniacului distilat 
un amestec format din 3,5 ml' acid sulfuric 0,005 mol/1, 0,1 ml rosu de metil- 
soluide (I) si apa la 10 ml. Coloratia rosie a solutiei nu trebuie sa deviua 
salbena. 

Zaharuri reducatoare. Cel mult 1,0% (exprimate in glucoza). 

0.5 ml solutie B se aduc intr-un flacon conic de 50 ml, se completeaza 
cu apa la 5 ml/se adauga 5 ml sulfat de cupru (II) si iodat de potasiu-so- 
iutie alcalina { R) si se incalzeste in baia de apa timp de 10 min. Se raceste, 
se adauga 1 ml iodura de potasiu !R) 25 g/1, 1,5 ml acid sulfuric 100 g/1 ( R) 
si se titreaza cu tiosulfat de sodiu 0,005 mol/1 pina la coloratie galbena. 
Se adauga 1 ml amidon-solutie (I) si se continua titrarea, agitind energic 
pina la disparitia coloratie! albastre. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor in aceleasi 
conditii, folosind 5,0 ml glucoza anhidia (R) 0,1 g/1. 

Volumul de tiosulfat de sodiu 0,005 mol/1 folosit la titrarea probei- 
martor trebuie sa fie mai mic sau cel mult egal cu volumul de tiosulfat de 
sodiu 0,005 mol/1 folosit la titrarea probei de analizat. 

Pierdere prin useare. Cel mult 5,0%. 

1 g dextran 70 se usuca la 105 °C pina la masa constants (IX.C.15). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 0,1%. 

2g dextran 70 se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17)?' 

Impuritati pirogene (IX.F.lO)VSe administreaza intravenos 10 ml pe 
kilogram mask corporala dintr-o solutie care contine dextran 70 in concen- 
tratie de 6 mg/ml in clorura de sodiu-solutie izotonica apirogena (R). 

Impuritati toxiee (IX.F.ll). Se administreaza intra% T enos I ml solutie 
care contine ’ dextran ‘ 70 in concentratie de 6 mg/ml in clorura de 
sodiu-solutie izotonica (R) sterila. Timpul de observatie este de /2 b. 

Antigenitate. Se aleg sase cobai masculi, sanatosi, cu masa corporala 
de 280 — 320 g, carora li se injecteaza intraperitoneal, pentru sensibiliza- 
re, de trei ori, la mterval de 48 h, cite 0,5 ml dextran 70 in eonentra tie 
de 60 g/i in clorrua de sodiu-solutie izotonica (R). Dupaadmitistrarea.cio- 
zei sensibilizatoare, se administreaza intravenos cite 0,2 ml dextran /0 
in concentratie de 60 g/1 in clorura de sodiu-solutie izotonica {-R}, dupS;14 


23 ~ Feiiaacopeee Remana, ed. a X-a 



354 


VIII. 


Diazepamum 


zile la trei din cei §ase cobai si dupa 21 zile la ceilalti trei. Cobaii sint (muti 
sub observatie in primele 30 min. dupa administrarea intravenoasa si sint 
examinafi din nou dupa 24 h. Animalelej nu trebuie sa prezinte^ nici un sim- 
ptom de ?oc anafilactic, 

Sterilitate. Dextranul 70 trebuie sa fie steril. Se procedeaza conform pre- 
vederiior de la ,,Oontrolul sterilitafii" (IX.F.2). 

Conservare. In recipiente bine incbise, ferit de umiditate. 

Aefiune farmacologiea intrebuinfari. Substituent de plasma, anti- 
trombotic. 


DIAZEPAMUM 


Diazepam 



0 16 H 13 G3N,0 M r 284 - 7 

Diazepamul este 7-cloro-l-metil-5-fenil-1,3-dihidro-2H-I,4-benzociiaze- 
pin-2-ona. Confine cel putin 98,5% ji cel mult 101,0% G 16 H 1 s C1NjO raportat 
la substanta uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba sau alb-galbuie, far! miros sau aproa- 
pe fara miros, cu gust amar (IX.B). 

Soluliilitate. U§or solubil in acetona, benzen, cloroform si dimetilfor- 
mamida, solubil in add acetic anhidru si alcool, greu solubil in eter, practic 
insolubil in apa (IX.C.l). 

Identifieare 

— Spectrul in infrarofu trebuie sa corespunda celui obfinut cu dia¬ 
zepam (s"r.) prin dispersie in bromura de potasiu ( R) (IX.C.24.2). 

— Spectrul in ultraviolet al solutiei 0,001% m/V in acid clorhidric 
0,02 mol/1 prezinta trei maxime :1a 358 nm, la 284 nm si la 240 nm (IX.C.24.1) 
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— 0,2 g diazepam se prelucreaza conform prevederilor de' la „Mine- 
ralizarea halogenilor si a sulfuiui legafi organic—Combustie in oxigen“ 
(IX.C.21), folosind ca iichid absorbant 5 ml hidroxia de sociiu 100 g/1 (R) 
si se incalzeste la fierbere timp de 2 min. Dupa racire se aciduleaza cu acid 
nitric 100 g/1 (R) si se adauga 0,15 ml nitrat de argint20 g/1 ( R ); se formea- 
za un precipitat alb, cazeos, solubil in amoniac concentrat (R). 

— La 10 mg diazepam se adauga 3 ml add sulfuric 0,1 mol/1 si se 
incalzeste la fierbere timp de 3 min; solutia prezinta o fluorescenfa galben- 
verzuie. 

— 0,1 g diazepam se aizolva in 5 ml acid clorhidric 100 g/1 (2?) §i se 
adauga 5 ml hexacianoferat (II) de potasiu 50 g/1 (R) ; se formeaza un pre¬ 
cipitat galben-portocaliu (deosebire de clordiazepoxid). 

Punct de topire: 130 - 134 °C (IX.C.10). 

AspeetuI solufiei. 0,1 g diazepam se dizolva in 10 ml alcool (R) ; so¬ 
lutia trebuie sa fie limpede $i incolora. O eventual! colorafie nu trebuie sa 
fie mai intensa decxt colorafia unei solutii-etalon preparate din 0,10 ml 
fer-E.c. si apa la 10 ml (IX.C.2). 

Qoruri. Cel mult 0,02%. 

0,2 g diazepam se agita cu 10 ml apa timp de 2 min si se filtreaza. 5 ml 
filtrat completat cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solutie-etalon comple- 
tata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Fer. Cel mult 000,5%. 

0,5 g diazepam se calcineaza cu acid sulfuric (R). Aeziduul, prelucrat 
conform prevederilor de la ,,Controlul limitei de fer in substance organice" 
(IX.C.13) si completat cu apa la 10 ml, se compara cu 2,5 ml solutie-eta¬ 
lon completat! cu apa la 10 ml (0,025 mg ion fer). 

Metaie greie. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Contro- 
lul limitelor pentru impuritafi anorganice" (IX.C.13) si completat cu apa 
la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Impuritafi inrudite ebimic. Se procedeaza conform prevederilor de la 
,,Cromatografie pe strat subfire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel GF 264 (R). 

Developant: acetat de etil (R)-n-heptan ( R ) (50:50). 

Solutie ie afilicat: diazepam 5,0% m/V in acetona (R). 

Pe linia de start a placii cromatografice se aplica intr-un punct 10 u.1 
din solufia de mai sus (500 pg diazepam). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se.lasa pin! cind acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 12 cm 
de la lima de start, se scoate, se usuca la aer si se examineaza in lumina ul¬ 
traviolet! la 254 nm. Placa cromatografica se pulverizeaza uniform cu 
un amestec format din 10 ml alcool (R) §i 0,5 ml acid nitric (R), se tine 
la 105 °C timp de 10 min §i, dupa racire, se examineaza in lumina ultravio¬ 
let! la 366 run. 

Pe cromatograma, atit la examinarea la 254 nm, cit la 366 nm, in 
afara petei corespunzatoare diazepamului, nu trebuie sa apara alte pete 
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Pierdere prin uscare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g dia zepam se usuca la 105 °C pina la masa Constanta (IX.C.15). 

Reziduu prin caleinare. Cel mult 0,1%. 

1 g diazepam se caleineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.l/). 

Dozare. 0,25 g diazepam se dizolva in 15 mi acid acetic anhidru ( R ), 
se adauga cristal violet in acid acetic anhidru (I) §i se titeeaza cu acid 
percloric 0.1 mol/1 in acid acetic anhidru pina la colorable verde. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru corespunde la 
0,02847 g C 16 H 1 s C1N 2 0. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 

Aefiune larmaeoiogiea si intro buinfari. Tranchilizant; anticonvul- 
sivant; tocolitic. 


DICLOFENACUM NATRICUM 

Diclofenac sodic 



C u H J0 Cl 2 NO 2 Na M r 3181 

Diclofenacul sodic este sarea de sodiu a acidului 2-[(2,6-diclorofenL) 
amino tjfenil acetic. Confine cel putin 99,0% si cel mult 101,0 % 
C 14 H 10 Cl 2 NO 2 Na raportat la substanta uscata. 

Dcscrierc. Pulbere cristalina alba, sau alb-galbuie, fara miros (IX. B), 
higroscopica. 

Se topejte la aproximativ 280 °C (cu descompunere). 

Soiubilitate. TJsor solubil in metanol, solubil in alcool,^ pufin solubil 
in apa, greu solubil in benzen, practic insolubil in acetona si cloroform 
(IX.C.1). 
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„ Solutia A 0,5 g diclofenac sodic se dizolva in 30 ml apa, prin usoara 
incalzire se adauga 15 ml acrd nitric 100 g/1 (R), se raceste §i se filtreaza • 
solufia filtratase completeaza la 50 ml prin spalarea filtrulni cu apa. 

Identifieare 

— Spectral in iufraro^u trebuie sa corespunda celui obtinut cu diclo¬ 
fenac some (s.r.) prin dispersie in bromuia de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

~ l 5 ™ 1 caleinare se obpne un reziduu care coloreaza flacara In gal- 

Aspectul solujiei. 0,5 g diclofenac sodic se dizolva In 20 ml metanol (R) 
p se completeaza cu acelafi solvent la 25 ml, Intr-un balon cotat. So- 
lupa trebuie sa^ fie limpede (IX.C.2), iar absorbanta solufiei, determi- 
nata I a 42U m, m cuva ae 5 cm, trebuie sa fie de cel mult 0,20 (IX.C.24.1). 

Clornri. Cel mult 0,08%. 

5 ml solute A completata cu apa la 10 ml se compara cu 4 ml solu- 
pe-etalon completata cu apa la 10 ml (0,04 mg ion clorura) (IX.C.13) 

Metaie grele. Cel mult 0,001%. 

1 g diclofenac sodic se caleineaza cu acid sulfuric (R) si se prelucreaza 
conform juevederiior de la „Controlul limitelor pentru impuritafi anor- 
gamce (IX.C.13). Se completeaza cu apa la 10 ml si se compara cu 10 ml 
solufie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Suliafi. Cel mult 0,05%. 

1 in° wnne^* 6 ^ Se com P aTa ctl 5 mI solufie-etalon completata cu ana 
la 10 ml (0,05 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

ImpurMti inrudite ehimie. Se procedeaza conform prevederilor de 
la „Cromatograiie pe strat subfire“ (IX.C.26 2) 

Adsorb ant: silica gel GF ?54 (R). 

(S0 D \Q d 2) P<lnt: cIoroI ' orm ‘(^-acetona (A)-acid formic anhidru (R) 

Solnfii de aplieat: 

• Solufia a: diclofenac sodic 1,0% m/V in metanol (i?1 ■ 

Soiutia b: diclofenac sodic 0,020% m/V in metanol (R). 
solutih start a cromatografice, in punctele a .si b, se aplica 

*•' 10 ul solufie a (100/pg diclofenac sodic); 

b: 2,5 nl solufie b (0,5 pg diclofenac sodic). 

Place cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu aevelo- 
P an " i la P^ ala ^^ saturat timp‘ de 2 h), se lasa pina cind acesta a migrat 
pe o aistanfa de aproximativ 10 cm de la linia de start, se scoate, se usuca 
la aer ? i se exammeaza|in lumina ultraviolets. la 254 nm. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata principal! 

a°cSref nZ “ at -° are dlcl ° lenacuim sodic, mai poate sa apaia o singura pata, 

, , a 1 T‘ an ™ e mtensitate nu trebuie sa depaseasca marimea si intensi- 
tatea peter am dreptul punctului b. 9 

. Piaca cromatografica se puiverizeaza uniform cu o solufie obtimita 

a S dlcromatde potasiu (R) in 100 ml add sulfuric 
g/1 (xt) si se examineaza imediat la lumina zilei. 
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Digitalis purpureas folium 


Pe cromatograma, in dreptui punctuiui a, pe linga pata principals, 
corespunzatoare diclofenacului sodic, de culoare rofu-violacee, mai poate, 
sa apara o singura pata, a carei marime fi intensitate a coloratiei nu tre- 
buie sa depaseasca marimea si intensitatea colora^iei petei dm dreptui 
punctuiui b. 

Pier de re prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g diclofenac sodic se usuca. la 105 °C pina la masa constants. 
(IX.C.15). 

Do zar e. 0,4 g diclofenac sodic se dizolva in 80 ml acid^acetic (R), se 
adauga cristal violet in acid acetic anhidru (I) si se titreaza cu acid per- 
cloric 0,1 mol/1 in dioxan pina la coloratie albastru-verzuie. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,03181 g 
C 14 H 10 Cl,NO 2 Na. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina si de umidi- 
tate. 

Aejiune farmaeologiea si intrebuintari. Antiinflamator; analgezic, 
antipiretic ; antireumatismal. 


DIGITALIS PURPUREAE FOLIUM 

Frunza de degetei rosu 

Sinonim: frunza de digitala 

Fruaza plantei Digitalis purpurea L. (Scrophulariaceae) , uscata dupa 
recoltare. Prezinta o activitate cardiotoxica corespunzatoare la cel pufin 
10 U.I./g. 

Deseriere. Caradere macroscopice. Frunze sesile sau scurt pejiiolate, 
alungite, ovale, cu marginile inegal crenelate, lungi de 10 — 40 cm, late 
de g — 15 cm, cu fa£a superioara verde-inchis, ufor puDescenta, cu fata 
inferioara verde-deschis, mai pubescenta, cu nervuri albicioase, proemi- 
nente, in forma de re$ea caracteristica. 

Miros slab caracteristic, gust amar (toxic) (IX.D.l). 

Caradere microscopice. Sectiunea transversala prezinta spre exterior 
cele dona epiderme formate din celule poligonale. Celulele epidermei su- 
perioare au perefii drepfi sau ufor sinuosi; la celulele epidermei uuerioare 
sinuozitatile sint mai accentuate. Stomatele, de^tip anomocitic, smt rare 
pe fata superioara si numeroase pe fafa inferioara. Perii tectori, numerosi, 
pluricelulari, sint formal din 2 - 6 celule, cu perefii prevazuji cu o cu- 
ticula fin verucoasa §i cu celula terminals. fin rotunjiua la virf, m fornia 
de deget de manuka. Perii glandulari au un picior uni- sau pluricelular 


?i gianda formata din 1 - 2 celule. Tesutul palisadic este format din 
unul, rar doua straturi de celule, dupa care urmeaza j:esutul lacunar. Fas- 
ciculul libero-lemnos, de forma arcuata, este colateral fi inconjurat de un 
periciclu colenchimatos pluristratificat. Lipsesc seleren chim ul fi cristalele 
de oxalat de calciu. 

Pulberea, de culoare verde, prezinta fragmente din cele doua epi¬ 
derme, formate din celule poligonale cu peretii drepfi sau sinuofi, stomate 
de tip anomocitic, peri tectori pluricelulari formati din 2—6 celule, cu 
peretii prevazuti cu o cuticulS. fin verucoasa fi cu celula terminaia rotun- 
jita la virf, in forma de deget de manufa fi peri glandulari cu un picior 
uni- sau pluricelular fi cu gianda formata din 1 — 2 celule, fragmente 
de tesut palisadic fi lacunar fi vase spiraiate. Lipsesc fragmente’de scleren- 
chim fi cristale de oxalat de calciu (IX.D.2; IX.D.3). 

Identificare. La 1 g pulbere de frunza de degefel rofu se adauga 10 ml 
alcool diluat ( R ) fi se incalzefte la fierbere timp de 3 min; se raceste si 
se filtreaza. 5 ml solute filtrata se dilueaza cu 10 ml apa fi se evapora 
pe baia de apa pina la un volum de aproximativ 10 ml. Se adauga 0 5 ml 
acetat de plumb (II) 50 g/1 (R) fi se filtreaza. Solujia filtrata se 'agita 
cu 5 ml cloroform (R) intr-o pilnie de separare; stratul cloroformic se- 
parat se aduce intr-o eprubeta fi se evapora la sicitate pe baia de apa. 
Reziduul se dizolva intr-nn amestec format din 2 ml acid acetic (R) si 
0,05 ml clorura de fer (III) 30 g/1 (R) fi se adauga peste 2 ml acid sulfu¬ 
ric (i?); la zona de contact a iichideior apare un inel brim, iar stratul 
superior de acid acetic se coloreaza in verde; in timp coloratia devine 
albastra. 


Par|.i din aeeeafi pianta. Frunze brunificate fi alte parfi din planta, 
cel mnlt 5,0% ; frunze de dimensiuni sub limitele admise, cel mult "0,5% ; 
fragmente de frunze care tree prin sita II, cel mult 2,0% (IX.D.4). 

Parji din alte piante. Cel mult 0,5% (IX.D.4). 

Produse mineraie. Cel mult 0,25% (IX.D.4). 

Pierdere prin useare. Cel mult 6,0%. 


5 g frunza de aegetel rofu se usuca la 105 °C pina la masa Constanta 
(IX.C.15). „ 


Cenusa. Cel mult 12,05 


Jo- 


* g^frunza de degetei rofu se calcineaza pina la masa constants 
(IX.C.17). 


Cenusa insolubila in acid elorhidrie 100 g/1. Cel mult 5,0% (IX.C.17). 

Dozare, Se procedeaza conform prevederilor de la „Dozarea biologica 
a preparatelor de digitala" (IX.F.15). 

Limitele fiduciale de eroare (P = 0,95) sint cuprinse intxe 80% fi 
12o% din activitatea cardiotoxica gasita (IX.F.16). 

Observatii. Activitatea cardiotoxica a frunzelor de degetei rosu se veri¬ 
fies. anual. 
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Cind se prescrie Digitalis folium se foloseste Digitalis -purpureae pul¬ 
vis titratus sau masa corespunzatoare de pulbere de comprimate de digitala. 

Conservare. Ferit de lumina §i de umiditate. Separandum. 

Aetiune farmacologiea si intrebuintari. Cardiotonic. 


DIGITALIS PURPUREAE PULVIS TITRATUS 

Fulbere titrata de degetel rosu 

Sinonim: pulbere titrata de digitala 

Pulberea titrata de degetel rosu (VI) se obtine prin pulverizarea fara 
reziduu a frunzelor de Digitalis purpurea L. (Scrophulariaceae), aduse 
la o umi ditate de cel mult 5,0% ; daca este necesar, pulberea se dilueaza 
la titrul prevazut cu o pulbere de digitala cu activitate cardiotoxica mai 
redusa. 

Activitatea cardiotoxica este de 8,5 — 11,5 U.I./g. 

Deseriere. Caractere macroscopice. Pulbere de culoare verde, cu miros 
slab caracteristic si gust amar (toxic) (IX.D.l). 

Caractere microscopice. Conform prevederilor de la „Digitalis purpu¬ 
reae folium — Deseriere — Pulberea". 

Identiiicare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Digitalis 
purpureae folium — Identificare". 

Pierdere prin uscare. Cel mult 5,0%. 

5'g pulbere titrata se usuca la 105 °C pina la masa, constanta (IX.C.15). 

Cenusa. Cel mult 12,0%. 

1 g pulbere titrata se calcineaza pina la masa constanta (IX.C.17). 

Cenusa insolubila in acid elorhidric 100 g/L Cel mult 5,0% (IX.C.17). 

Contaminare micro biana. Pulberea Aitrata jnu trebuie sa con£ina Sal¬ 
monella sp. (IX.F.3). 

Dozare. Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Dozarea biologies, 
a preparatelor de digitala" (IX.F.15). 

Activitatea cardiotoxica .gasita trebuie sa fie cuprinsa intre 85,0% 
si 115,0% din activitatea cardiotoxica declarata. 

Dimitele fiduciale de eroare (P = 0,95) sint cuprinse intre 80% si 
125% din activitatea cardiotoxica declarata (IX.F.16). 

Conservare. In recipiente de capacitate mica, ferit de lumina si de 
umiditate. Separandum. 

Observatie. Activitatea cardiotoxica a pulberii titrate se verifica anual. 

Aetiune farmaeologiea si intrebuintari. Cardiotonic. 
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DIGITOXINUM 


Digitoxina 



-O 2^ 1 ^iAf ina - e o t ^ 3 -u 5 ^' 3_ ^°“ 2j6 ‘ didezo2;i '^' :D ‘ ribo ' :hexo P iranoziI -(l-- > 4)- 

Sofiltil u S' nb ° _I T^ 

mult lO^oi ^f 0X a" Card 1° {22) ' en0lld - Co ^ iDe cel P^n 95,0% si cel 
substanta ufcaS 6 CarHlotonlce ^primate in C 41 H M 0 13 raportat la 


362 VIII. 


Digitoxinum 


Deseriere. Pulbere microcristalina alba, fara miros, cu gust amar 
(toxic) (IX. B). 

Soiabilitate. Putin solubila in alcool, doroform ?i metanol, practic 
insolubila in apa (IX.C.l). 

Indentificare 

- Pe cromatograma de ia „Alte glicozide, genine", in dreptul punctu- 
lui a, trebuie sa apara o pata asemanatoare cu pata digitoxmei (s.r.) 

am g^itoSia^se dizolva intr-un amestec format din 2 ml acid 

acetic (R) si 0,05 ml clorrna de fer (III) (R) 30 g/1. ?ise adauga peste 
2 ml acid sulfuric (R); la zona de contact a lichidelor apare un mel 
brun, iar stratul superior de acid acetic se coloreaza m verde, in timp 
coloratia devine albastra. 

Putere rotatorie specified: [a]S = + 16 ° ^ + 19 ° ( 1,5 % m - /V 

in doroform R ; raportat la substanfa uscata) (IX.C.4). 

AspeetuI solufiei. Solutia preparata pentru dozarea 16-Mdroxi-glicozi- 
delot trebuie sa fie limpede incolora (IX.C.2). 

Alte qlieozide, genine. Se procedeaza conform prevederilor de la „Croma- 
tografie pe strat sub^re" jIX.C.26.2). 

Adsorbant: kieselgur O (R)- 

Solutie de impregnare: formamida (R)-acetona 90). 

Dcodopant: xilen (R)-metiletilcetona (R)-formamida (R) (o0 . oO _. b). 
Amestecul se agita intr-o pilnie de separare timp ae s nun, se lasa m 
repaus timp de 2 h, apoi se indeparteaza excesul de formamida. 

Solutia f: digitoxina 0,10% m/V intr-un amestec de volume egale 

& Sr b ! E <igi5 e “^ ( J R o;iO% m/V nt™, amestec de votame 

e8al Sottifc° f “ttoiS intr-un amestec de relume 

'^l^TgitSnt m,V intr-un amestec de volume 

egale de doroform (R) s?i metanol (R). ,. 

S Placa cromatografica se introduce m vasul cromatografic cu solute 
de impregnare, se lasa pina cmd aceasta a migrat pe o distanta de aproxi- 
mativ 18 cm, se scoate si se tine la aer timp de o mm . , 

Pe linia de start a placii cromatografice, m punctele a, b, c §i a, 

aplica. solutiile : . w 

«; 10 pi solutie a (10 pg digitoxma); 

b: 10 pi solutie b (10 pg digitoxma-s.r.) ; 

c; 10 ul soluble c (0,2 pg gitoxina-s.r.) ; 

d: 10 pi solutie d (0,1 pg digitoxma-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu developant, 
se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 14 cm ae 
la linia de start, se scoate si se usuca in etuva, ia 115 °C, timp ae 20 mm. 
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Dupa racire, se pulverizeaza uniform cu acid tricloracetic si eloramina- 
solujie (R), se tine din non la 115 °C timp de 5 min si se examineaza 
imediat m lumma ultraviolets la 366 nm. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata principals 
corespunzatoare digitoxinei, cu Rf de aproximativ 0,65, mai pot sa aparS 
urmatoarele pete : 

~ 0 P ata cu acelasi Rf, de aproximativ 0,30, cu al petei gitoxinei 
din dreptul punctului c ; ‘ 

— cel mult inca doua pete cu Rf mai mic decit al digitoxinei cu 
fluorescent! foarte slaba, la limita vizibilitatii. 

Daca pata digitoxmei din dreptul punctului d nu este vizibila croma- 
togxama nu este valabila §i trebuie repetata. 

16-Hidroxi-giieozide exprimate in gitoxina. Cel mult 2,0%. 

50 mg digitoxina se dizolva in 9 ml amestec de volume egale de eioro- 
form (R) si metanol ( R ) $i.se completeaza cu acelasi amestec la 10ml 
mtr-un balon cotat. 1,0 ml din aceasta solutie se aduce intr-un balon cotat 
de 2o ml si se evapora^in baia de apa la aproximativ 40 °C, cu aiutorul 
unui curent de aer, pina la un volum de 0,3 — 0,4 ml. Se completeaza ia 
io ml cu un^ amestec de volume egale de acid clorhidric (R) si glicerol 
i l-X SS (solutia-proba). Dupa 1 h, se determina absorbanpa solutiei 
la 3o2 nm, folosmd ca lichid de compensare o solutie preparata din volume 
egale de^ acid clorhidric (R) si glicerol (R). Absorbanja. solutiei-proba 
treDuie sa fie cel mult egala cu absorbanta unei solutii-etalon obtinute 
m aceiea^i conaipi cu solutia-prob!, din 1,0 ml gitoxina (s.r.) 0 010% 
m/V in amestec de volume egale de doroform (R) si metanol (R). ° 

Digitoniiia. 10 mg digitoxina se dizolva in 2 ml alcool (R) si se adauga 
- mi colesterol m alcool ( R); solutia trebuie sa ramina limpede timp de 
10 mm. l 

Pierdere prin nscare. Cel mult 1,5%. 

0,5 g digitoxina se usuca la 105 °C pina la masa constant! (IX C 15'^ 

Heziduu prin ealeinare. Cel mult 0,2%. 

0,5 g digitoxina se calcineaza cu add sulfuric (R) (IX.C.17), 

Dozare. 50 mg digitoxina se dizolva in 45 ml alcool A) si se comple¬ 
teaza cu acelasi solvent la 50 ml, intr-un balon cotat. 2,0 ml solutie 
dnueaza cu alcool (R) la 50 ml, intr-un balon cotat. Ra 5,0 ml din aceast! 
soluble se adauga 3 ml acid picric-solute alcalina (R) proaspat preparata 
C } 1 ^°p. rodat care se introduce in baia de apa la aproxi¬ 
mativ 20 C ferit ae lumma putermca (solufia-proba). Dupa 30 min se 
determina absorbanja solujuei la 495 nm, folosind ca lichid de compensare 
o solute obtmuta, in aceleasi condi(:ii cu solutia-proba, din 5 ml alcool 
(R1 si 3 ml acid picric-soluj:ie alcalina (R). 

ln_ paralel, se determina absorbanta unei solutii-etalon obtinute in 
ac f T ^^ 1 con ^tn cu solutia-proba, din 5,0 ml digitoxina (s.r.) 0,0040% 

in alcool (R) fi 3 ml acid picric-solu|:ie alcalina ( R). ' 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Venenum. 

Aetiune fammcologiea si intrebuintari. Cardiotonic. 
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Digoxina 



Digoxina este (3£, 5p, 123}-3- [(0-2,6-didezoxi-^I)-ribo-hexopiianozil- 
.(1 4)-0-2,6-didezoxi-(3-D-ribo-hexopiranozil-(l -* 4) -2,6-di dezoxi- (S - D-nbo- 
-hexopiranozil)oxil-l2,14-dinidroxi-card-20 (22)-enolid. Confine cel pupn 
95,0% si cel mult 105,0% glicozide cardiotonice exprimate m C 41 H M U 14 
raportat la substanta uscata.. 


Beseriere. Pulbere microcristalina alba, sau aproape alba, fara mirqs, 
cu gust amar (toxic) (IX.B). 
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Solubilitate. U?or solubila in piridina, foarte putin solubila in aloon! 
diluau si metanol, practic insolubila in apa si cloroform (IX.C 1 ) 
Identifieare 

- Pe cromatograma de la „Alte glicozide, genine", in dxentul punctu- 

tp^ctSuT 5 0 

— < % ox “ la Se iutr-un amestec format din 2 ml acid 

acetic 0 Oo ml clorura defer (III) 30 g/1 (R) si se adauga peste 2 ml 

acid sulfuric (.R), la zona de contact a lichidelor apare un inel brun iar 

Sbastrl aCld £S C0l0reaZ& “ Verde ; * tim ? 

. Putcre rotatorie specifies: MS = +10° pina la +13° (2% m/V in 
piridma anbidra R raportat la substanta uscata) (IX.C.4). 

, . Aspefta 1 solu|.iei. Solnjia preparata pentru dozarea 16-hidroxi-glicozi- 
ueior trebtue sa fie Innpede 51 mcolora (IX.C.2). g 

Alte glicozide, genine. Se procedeaza conform prevederiior de la Crom- 
tografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). „c.rom a - 

Adsorbant: kieselgur G ( R). 

Solutie de impregnate: formamida (R)-acetona (R) (10 -90) 

Developant: xilen (R)-metiletiIceton£ (R)-formamidi (R) (50 • 50 , 
Amestecul se agtta rntr-o piluie de separare timp de 5 min selTJ in 
repaus tamp de 2 h, apoi se indeparteaza excesul de formamida’ “ 

Solutii de aplicat: 

Solutia a: digomna 0,10% m/V intr-un amestec de volume egale 
de cloroform (R) §1 metanol (R) ; ° le 

Solu(ia b: digoxina (s.r.) 0,10% m/V intr-un amestec de volume 
egale de doroiorm (R) si metanol (R) ; oiume 

Solufia c: digoxina '(s.r.) 0,0030% m/V intr-un amestec de volume 
egale de cloroform (R) 51 metanol (R) ; ume 

Solufia d: gitoxma (s.r.) 0,0040% m/V intr-un amestec de volume 
egale de cloroform (R) 51 metanol (R) ; 

Solufia ej : digoxina (s.r.) 0,0020% m/V intr-un amestec de volume 
egale de cloroform (R) si metanol (i?); e 

Solutia e : digitoxin'a (s.r.) 0,0010°% m/V intr-un amestec de volume 
egale de cloroform (R) 51 metanol (R). e 

, . Piaca cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu solutie 
oe unpregnare, se lasa pina cind aceasta a migrat pe o distant! de aproxi- 
matav 18 cm, se scoate se fine la aer timp de 5 min. 

Pe lima de start a placii cromatografice, in punctele a b c d R, r 
se aplica solutnle: ’ ' ’ ? e > 

a '• 10 ji .1 solufie a (10 ug digoxina) ; 
b: 10 nl solufie b (10 ug digoxina -s.r.); 
c : 10 ai solufie c (0,3 ug digoxina-s.r.); 
d. 10 jxl solufie d (0,4 ug gitoxina-s.r.); 

digitokiS-if^" Cl (0 ' 2 ^ d,g ° Xina ' S - r) 51 10 & soIu ^ (0,1 ug 
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Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
nant se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 
14 cm de la linia de start, se scoate si se usuca cu un cureut de aer timp 
de 2 min. Se repeta developarea in acelafi mod. Se scoate placa cromato¬ 
grafica si se usuca in etuva, la 115 °C, timp de 20 min. Dupa racire se 
pulverizeaza uniform cu acid tricloracetic si cloramma-solutie (R), se pas 
din nou la 115 °C timp de 5 min fi se esammeaza xmediat m lumma ultra¬ 
violets. la 366 nm. . . <A „ . . ■_ 

Pe cromatograma, in dreptul punctulm a, pe linga pata principala, 

corespunzatoare digoxmei, cu Rf de aproximativ 0,29, mai pot sa apara 

urmatoarele pete: . . . . w » 

— o pata cu Rf de aproximativ 0,20 (diginatma), 

— o pata cu Rf putin mai mare decit al petei digoxmei, cu care poate 

fi uuita; marimea si intensitatea fluorescent acesteia nu trebuie sa depa- 
seasca marimea fi intensitatea fluorescent P^i digoxmei din dreptul 
■nnnctului c (digoxigenin- mono- fi bis-digitoxozida), .... 

P o pata cu acelasi Rf, de aproximativ 0,43, cu al petei gitoxmei 

dm R f ; de aproximativ 0,75, cu al petei digitoxmei 

din dreptul punctului e; marimea si intensitatea fluorescentei acesteia nu 
trebuie sa depaseasca marimea fi intensitatea fluorescentei petei digitoxmei, 

— cel mult inca o pata, a carei marime fi intensitate a fluorescentei 
nu trebuie sa depaseasca marimea fi intensitatea fluorescentei petei digo- 
xinei din dreptul punctului e, sau cel mult inca doua pete cu fluorescenfa 

■friarto slaba la limita vizibilitatii. A 

Daca petele digoxinei fi digitoxinei din dreptul punctului £ nu smt 
vizibile, cromatograma nu este valabila si trebuie repetata. 

16 -Hidroxi-giieozide exprimate in gitoxina. Cel mult 4,0 / 0 . 

50 mg digoxina se dizolva in 9 ml amestec de volume egale de cl - 
form (R) fi metanol (I?) fi se completeaza cu acelasi amestec la 10 ml, 
intr-un baton cotat. 1,0 ml din aceasta solutie se aducemta-un balon 
co^at de 25 ml si se evapora in baia de apa la aproximativ 40 C, cu aju 
Si imufcurent de aer, pin& la un volum de 0,3 - 0,4Dri, iSe comptoteaza 
la 25 ml cu un amestec de volume egale de acid clorbidnc [R] fi glicerol 
IR] si se agita (solu-fia-proba). Dupa 1 h, se determina absorban|a solu- 
tiei la 352 nm, folosind ca lichid de compensare o solutie preparata dm 
votame “gal. de add dothidric (K) si glicerol (K) Absorban a sotaf er- 
proba tribnie si fie cel malt egali or absorbanU unel “iu J etiioa 
obtinute, in aceleasi conditii cu solupa-proba, dm 1,0 ml gitomna f s.r.y 
0,020% m/V intr-un amestec de volume egale de cloroiorm {R) fimetanoi (K). 

Pierdere min tiseare. Cel mult 1,0%. ., , 

0.5 g digoxina se usuca pe pentoxid de fosfor (R), m vid, timp de 

24 h (IX.C.15). 

Reziduu prin calemare. Cel mult 0,2%. „ 

0,5 g digoxina se calcineaza cu acid sulfuric (K) — i /] • 

Dozare. 50 mg digoxina se dizolva in 45 ml alcool (R) fi se completeaza 
cu acelasi solvent la 50 ml, intr-un baton cotat. 2,0 ml solute se dilueaza 
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cu alcool^ (R) la 50 ml, intr-un baton cotat. La 5,0 ml din aceasta solufie 
se adauga 3 ml acid picric-solujie alcalina ( R ) proaspat preparata, intr-un 
fiacon ^ cu dop rodat care se introduce iu baia de apa la aproximativ 
CO C, ferit de lumina puternica (solu£ia-proba). Dupa 30 min, se determina 
absorbanfa solujiei la 495 nm, folosind ca lichid de compensare o soiujde 
obtinuta, in aceleasi conditii cu solujda-proba, din 5 ml alcool (R) si 3 ml 
acid picric-solute alcalina (R), 

In paralel, se determina absorban^a unei soluti-etalon obfinute, in 
aceleasi condifii cu solufia-proba, din 5,0 ml digoxina (s.z.) 0,0040% m/V 
in alcool (R) si 3 ml acid picric-solute alcalina (R). 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Venenum. 

Aejiune farmacologiea fi intrebuintari. Cardiotonic. 


DIHYDRALAZINI SULFAS 

Sulfat de dihidralazina 



Qs h io N 6 ' H 2 S °4 ' 2H 2 0 m, 324,3 

^Sulfatul de dihidralazina este sulfat de 1,4-dihidrazinoftalazina cu 
doua molecule de apa. Contine cel putin 97,0% fi cel mult 103,0% 
C s H 10 N 6 • ELjSO* raportat la substan£a uscata. 

Descriere. Pulbere cristaiina alba, fara miros, cu gust amar (IX.B}. 

Solubiiitate. Solubil in apa prin incalzire la aproximativ 70 °G, putn 
solubil in apa, practic insolubil in alcool, cloroform fi eter (IX.O.Ij.* 

^Solufia A. 1,0 g sulfat de dihidralazina se agita cu 20 ml apa. timp 
de 5 min fi se filtreaza; soluta filtrata se completeaza la 20 ml prin spa- 
Iarea filtrului cu apa. 



368 VIII 


Dihydralazini sulfas 


Identifieare 

— Spectral in ultraviolet al solutiei 0,002% m/V prezinta un maxim 
la 312 mn (IX.0.24.1). . 

_ 0 1 cr sulfat de dihidxalazma se dizolva m o ml apa, mcalzita is. 
aproximativVo °C, se adauga 0,15 ml benzaldehida ( R) si se agita energic; 
se formeaza un precipitat galben, voluminos. _ 

— La 10 mg sulfat de dihidralazina se adauga 5 ml apa ?i 0,2 mi 
clorura de fer (III) 30 g/1 (R): apare o colorafie albastra, care in decuxs 
de 5 min devine violeta. 

— La 2 ml soluble A se adauga 0,25 ml acid clorHdxic 100 g/1 (R) 

§ i 0,5 ml clorura de bariu 50 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat alb. 

Punet de topire : 243 — 248 °0 (IX.0.10). 

Aspeclul solufiei. Solutia A trebuie sa fie limpeae si incolora (IX.0.2). 

Arsen. 0,5 g sulfat de dihidralazina nu trebuie sa dea reacjia pentru 
arsen cu hipofosfit de sodiu in acid clorbidric ( R ) (IX.G.13). 

Qoruri. Gel mult 0,01%. _ „ . 

4 ml solutie A completata cu apa la 10 m%se compara cu 2 ml 
solutie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.Q.lo). 

Metale grele. Gel mult 0,002%. , 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform preveaerilor ae la „Oon- 
trolul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.G.13) si completet cu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion piumD). 

Hidrazina. 1 ml solutie A se dilueaza cu apa la 100 ml, intr-un ba- 
lon cotat La 2 ml din aceasta. solutie se adauga 2 ml apa ?i 1 ml 
4-dimetilaminobenzaldehida in alcool (R). Solutia se agita si se lasa in 
repaus timp de 20 min; coloratia obfinuta nu trebuie sa lie mai mtensa 
decit coloratia unei solutii-etalon, preparata din 0,2 ml dicromat ae pota- 
siu 0,0167 mol/1 §i completata cu apa la 5 ml. 

Pierdere prin uscare. Gel mult 14,0%. 

0,5 g sulfat de dihidralazina se usuca la 105 °C pina la masa constanta 
(IX.0.15). 

Reziduu prin calcinare. Gel mult 0,1%. 

0.5 g sulfat de dihidralazina se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.Q.17). 

Bozare. 0,25 g sulfat de dihidralazina se dizolva in 150 ml apa, incal- 
zita la aproximativ 70 °0, intr-un balon cotat de 250 ml; se raceste si se 
completeaza cu apa la 250 ml. 50 ml din aceasta solutie se aauc uitr-un 
flacon de 500 ml cu dop rodat, se adauga 10 ml acid_ acetic 100 g/1 \R), 
150 ml apa si, sub continua agitare, 50 ml iod 0,05 mol/i. Se lasa in repaus, 
la mtuneric, timp de 15 min si se titreaza cu tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 
pina la colora£ie galben-deschis. Se adauga 5 ml amidon-soliipe (i) §1 se 
continua titrarea, agitind energic, pina la decolorare. 

1 ml iod 0,05 mol/1 corespunde la 0,003603 g GgII 10 X 6 • H 2 SD 4 . 

Conservare. In recipieute bine mchise, ferit de lumina. Sep uranium. 

Aefiune farmaeologica §i intrebnin|ari. Autihipertensiv. 
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DIHYDROERGOTAMINI MESYLAS 


Metansulfonat de dihidroergotamina 



Metansulfonatul de dihidroergotamina este metansulfonat de (5'a)-9,10- 
-dihidro-12'-hidroxi-2'-metil-5'-benzil-ergotaman-3',6',18-triona. Gontiue cel 
putin 98,0% si cel mult 102,0% C^H 37 N 5 0 6 • CH 4 S0 3 si cel pufin 13,8% ?i 
cel mult 14,8% GH 4 S0 3 raportat la substanta uscata. 

Deseriere. Pulbere microcristalina alba, alb-cenusie sau alb-rozie, fara 
miros, cu gust amai (toxic) (IX. B). 

Solubiiitate. Foarte pufin solubil in apa si alcool (IX.C.l). 

Identifieare 

— Spectral in iufrarosu trebuie sa corespuuda celui obfinut cu metan¬ 
sulfonat de dihidroergotamina (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) 
(IX.G.24.2). 

— Spectral in ultraviolet al solutiei 0,005% m/V in acid clorbidric 
0,01 mol/1 prezinta un maxim la 279 mn (IX.C.24.1). 

Pe cromatograma de la ,,Impuritati inrudite chimic", in dreptul 
punctului a, trebuie sa apara o pata asemanatoare cu pata metansulfona- 
tului de dihidroergotamina (s.r.) din dreptul punctului i. 

— 1 mg metansulfonat de dihidroergotamina se dizolva mtr-tm ames- 
tec format din 5 ml acid acetic (R) si 5 ml acetat de etil (R). La 1 ml 
din aceasta solufie se adauga 1 ml acid sulfuric (R), sub agitare s?i racire; 
apare o coloratie albastra cu nuanta ro§ie. Se adauga 0,05 ml clorura de 
fer (III) 30 g/1 (R) ; coloratia devine albastru-violeta. 

— 50 mg metansulfonat de dihidroergotamina se calcineaza cu un 
amestec format din 0,25 g carbonat de sodiu anhidru ( R) §i 0,25 g car- 
bonat de potasiu (R) ; dupa racire se adauga 5 ml acid clorhidric 100 g/1 (R), 
se agita §i se filtreaza. La solutia filtrata se adauga 0,5 ml clorura de bariu 
50 g/1 (R) ; se formeaza uu precipitat alb, cristalin. 


24 — Farrnacopeea Romana, ed. a X-a 
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Putere rotatorie specified: [ajg = — 42° pina la - 47° (1% m/V in 
piridina anhidra R; raportat la substanja uscata) (IX.C.4). 

AspeetuI solutiei. 50 mg metansulfonat de dihidroergotamina se di¬ 
zolva in 20 ml apa proaspat fiarta si racita §i se completeaza cu acelaji 
solvent la 25 ml, intr-un balon cotat. Solutia trebuie sa fie limpede sau 
cel mult transparent! si incolora (IX.C.2).' 

pH = 4,0 — 5,5 (0,25% m/V in apa proaspat fiarta §i racita) (IX.C.22). 

Impurifafi inrudite eMmie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat subfdre" (IX.C.26.2). 

Atentie! Determinarea se efectueazd repede ferif de lumind. 

Adsorbant: silicagel G (R). 

Developant: cloroform (K)-alcool ( R) (90: 10). 

Solutii de aplicai: 

Solutia a: metansulfonat de dihidroergotamina 0,50% m/V intr-un 
amestec format din 10 volume cloroform (R), 10 volume metanol (R) §i 
1 volum amoniac concentrat ( R ) ; 

Solufiab: metansulfonat de dihidroergotamina (s.r.) 0,50% m/V 
iutr-un amestec format din 10 volume cloroform (R), 10 volume meta¬ 
nol (R) $i 1 volum amoniac concentrat (R) ; 

Solufia c: metansulfonat de dihidroergotamina (s.r.) 0,0150% in/V 
intr-un amestec format din 10 volume cloroform (R), 10 volume meta¬ 
nol ( R ) §i 1 volum amoniac concentrat (R). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a, b si c, se apli- 
ca soiutiile: 

a: 10 p.1 solufie a (50 ag metansulfonat de dihidroergotamina) ; 

b: 10 fxl solutie b (50 ag metansulfonat de dihidroergotamina-s.r.) ; 

e: 10 ul solujtie c (1,50 tig metansulfonat de dihidroergotamina-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distan^a de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate si se usuca la aer. Dupa evaporarea develo- 
pantului, placa cromatografica se examineaza in lumina ultraviolets. la 
366 nm, timp de cel mult 1 min. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, nu trebuie sa apara nici o 
pata fluorescenta. 

Placa cromatografica se pulverizeaza uniform cu 4-dimetilaminobenz- 
aldehida in acid clorhidric (R) si se examineaza la lumina zilei. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princi¬ 
pals, corespunzatoare metansulfonatului de dihidroergotamina, cu Rf de 
aproximativ 0,30, mai apar si alte pete, suma acestora nu trebuie sa depa- 
feasca marimea si intensitatea coloratiei petei din dreptul punctului c. 

Pierdere prim uscare. Cel mult 4,0%. 

0,2 g metansulfonat de dihidroergotamina se usuca la 100 °C, in vid, 
pina la masa constants (IX.0.15). 

Dozare. Metansulfonat de dihidroergotamina. 0,2 g metansulfonat de 
dihidroergotamina se dizolva in 16 ml acid acetic anhidru (R), se adauga 
16 ml anhidrida acetica (R), 16 ml dioxan (R) §i 0,25 ml cristal violet 


in acid acetic anhidru (I) §i se titreaza cu acid percloric 0,05 mol/1 in acid 
acetic anhidru pina la colorable albastru-verzuie. 

1 ml acid percloric 0,05 mol/1 in acid acetic anhidru coresounde la 
0,03399 g C 3S H 37 N 5 0 5 • CH 4 SO s . 

Acid metansulfonic. 0,25 g metansulfonat de dihidroergotamina se 
dizolva in 15 ml alcool (R), se adauga 0,15 ml fenolftaleina-solutie (/) 
§i se titreaza cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la colorable rosie. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,00961 g CH 4 SOj. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina, la rece. 
Venenum. 

Aetiune farmaeologica intrebuintari. Blocant beta-adrenergic ; sta- 
bilizant al tensiunii arteriale ; antimigrenos. 


DINATRII EDETAS 

Edetat disodic 


2Ng® 


H00C— Hf\ 


00C—H 2 C 


N—CHj—CHj—N 

/ 2 \ 


^CHf- C00H 


•CH-.—C00 


20 


2 H 2 0 


CaHj^NgNajO, • 2H 2 0 M r 372,2 

Edetatul disodic este sarea aisodica a aciduiui etilendiaminotetraacetic 
cu doua molecule de apa. Confine cel pu)in 98,5% si cel mult 101,0% 
CioHaNgNajOg • 2H s O. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba, fara miros (IX.B). 

Solubilitate. Solubil in apa si alcool, practic iusolubil in cloroform 
eter (IX.C.l). 

Solutia A. 5,0 g edetat disodic se dizolva in 50 ml apa proaspat 
fiarta §i racita §i se completeaza cu apa la 100 ml. 

Identifieare 

— 2 g edetat disodic se dizolva in 25 ml apa, se adauga 6 ml solutie 
nitrat de plumb (II) 15 g/1 ( R ) si se agita. Se adauga 3 ml iodura de 
potasiu-solufie (R ); nu trebuie sa se formeze un precipitat galben. Ames- 
tecul se alcalinizeaza cu amoniac 100 g/1 (R) la hirtie de turnesol ro§ie (I) 
fi se adauga 3 ml oxalat de amoniu 40 g/1 (R) ; nu trebuie sa se formeze 
un precipitat. 
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— 0,5 g edetat disodic se dizolva in 10 ml apa, se adauga 0,5 ml 
clorura de caiciti 200 g/1 (R), se alcalinizeaza cu amoniac 100 g/1 (R) 
la hirtie de turnesol rosie (I), se adauga 3 ml oxalat de amoniu 40 g/1 (JR); 
nu trebuie sa se formeze un precipitat. 

— Prin calcinare se obline un reziduu care umectat cu acid clorhidric 
100 g/1 (R) coloreaza flacara in galben. 

Aspeetui solutiei. Solutia A trebuie safielimpede §i incolora (IX.C.2), 

pH = 4,0 — 5,5 (sohrfia A) (IX.0.22). 

Fer. Cel mult 0,008%. 

5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml 
solutie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion fer) (IX.C.13). 
Atit la solutia-proba, cit si la solutia-etal on se adauga 0,5 g clorura de 
calciu ( R ) inainte de adaugarea de hexacianoferat (II) de potasiu (R). 

Metale grele. Cel mult 0,002%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion 
plumb) (IX.C.13). 

Dozare. 0,3 g edetat disodic se dizolva in 300 ml apa, se adauga citeva 
cristale de xilenoloranj (I) pi se titreaza cu nitrat de bismut 0,05 mol /1 
pina la coloratie rosu-violeti. 

1 ml nitrat de bismut 0,05 mol/1 corespunde la 0,01861 g 
G w H i 4 N 2 NaX > 8 • 2H 2 D. 

Conservare. in recipiente bine inchise. 

Aetiune farmaeologiea pi mtrebninjari. Anticoagulant „in vitro". 

DINATRII HYDROGENOPHOSPHAS 

Hidrogenofosfat de disodiu 

NaJEP0 4 • 12H £ 0 ^ 353 ^ 

Sinonime: fosfat monoacid de sodiu, fosfat disodic 
„ H^d/'o^nofosfatul de disodiu confine cel pu/in 98,0% 5 i cel mult 102 , 0 % 
IsaJETPO^ ■ 12H 2 0. I /0 

Deseriere. Cristale incolore, cu gust slab sarat, racoritor (IX. B) • eflo- 
rescente. v ' 

ha 35 C se dizolva in apa de cristalizare; la aer pierde cinci molecule 
de apa de cristalizare; la 130 °C devine aniiidru. 

Solubilitate. Solubil in 7 ml apa, practic insolubil in aicool (IX.C.1). 

Solutia A. 2,0 g hidrogenofosfat de disodiu se dizolva in 20 ml apa 
51 se completeaza cu acelasi solvent la 40 ml. 

Identifieare 

h a 3 ml solufie A se adauga 0,5 ml nitrat de argint 20 g/1 ( R 1 ; 
se tormeaza un precipitat galben, solubil in acid nitric ( R ) si amoniac con- 
centrat (R). 1 v 
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— La 3 ml solutie A se adauga 2 ml acid nitric (R), 3 ml molibdat 
de amoniu in acid nitric (R) ?i se incalzeste us?or ; se formeaza un precipitat 
galben, solubil in amoniac concentrat (R) §i in hidroxizi alcalini. 

— Hidrogenofosfatul de disodiu coloreaza flacara in galben. 

Aspeetui solufiei. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.O.2). 
pH = 8,5 - 9,2 (2,0% m/V) (IX.C.22). 

Arsen. 1,0 g hidrogenofosfat de disodiu nu trebuie sa dea reacfia 
pentru arsen cu hipofosfit de sodiu in acid clorhidric (R) (IX.C.13). 

Carbonati. La 5 ml solutie A se adauga 2 ml acid clorhidric (R ); 
nu trebuie sa se produca. efervescenta. 

Clorari. Cel mult 0,02%. 

2 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml 
solutie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Fer. Cel mult 0,002%. 

1,0 g hidrogenofosfat de disodiu se dizolva in 7 ml apa, se comple¬ 
teaza cu acelasi solvent la 10 ml si se compara cu 3 ml solutie-etalon 
completata cu apa la 10 ml (0,03 mg ion fer) (IX.C.13). 

Fosfat tertiar. La 5 ml solutie A se adauga 0,05 ml timolftaleina- 
-sohipie (I ); solutia nu trebuie sa se coloreze in albastru. 

Metaie grele. 5 ml solutie A completata cu apa. la 10 ml nu trebuie 
sa dea reaetia pentru metale grele (IX.C.13). 

Saruri de amoniu. 1,0 g hidrogenofosfat de disodiu se dizolva in 
3 ml apa, prin incalzire la aproximativ 50 °C, se adauga. 2 ml hidroxia de 
sodiu 300 g/1 (R) si se incalzeste; nu trebuie sa se degajeze vapori care 
albastresc hirtia de turnesol rosie (I). 

Sulfaji. Cel mult 0,1%. 

2 ml soluble A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml 
solutie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Dozare. 6 g hidrogenofosfat de disodiu se dizolva in 100 ml apa 
proaspat fiarta si racita, se adauga 5 ml clorura de soaiu-solutie satu¬ 
rate (R), se raceste la 0°G, se adauga 0,05 ml me til or an j -solu/ie ( I ) §i se ti¬ 
treaza cu acid clorhidric 1 mol/1 pina la colorafie portocalie. 

1 ml acid clorhidric 1 mol/1 corespunde la 0,3581 g Na 2 HP0 4 • 12ELQ. 

Conservare. In recipiente bine inchise. 

Observatie, Gind se prescrie hidrogenofosfat de disodiu m amestec 
cu alte pulberi, se elibereaza masa corespunzatoare de hidrogenofosfat de 
disodiu (Na 2 HP0 4 ■ 2H 2 0 M r 178,0) obfinut prin uscarea la 50 °C pina la 
masa Constanta a hidrogenofosfatului de disodiu cu 12 molecule de apa. 

Aejinne larmaeologiea $i intreboinfari. Laxativ; antiacid. 
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DINITROGENII OXYDUM 
Oxid de dinitrogen 

N 2° M t 44,01 

Sinonim: firotoxid de nitrogen 

Oxidul de dinitrogen contine cel putin 97,0% V/V N 2 0. 

Deseriere. Gaz incolor, fara. miros. Solatia apoasa are gust slab 
dulceag (IX.B). 

Solubilitate. Un volum de oxid de dinitrogen se dizolva in aproxima- 
tiv 1,5 volume de apa, la temperatura de 20 °C si la presiunea de 
101,3 kPa (760 mrnHg) (IX.C.l). 

Identifieare 

~ Un betisor de lemn incandescent, tinut intr-un curent de oxid de 
dinitrogen, se reaprinde si arde cu flacara intensa. 

— Se trece timp de 2 min un curent de oxid de dinitrogen prin 
25 ml pirogalol-solu|;ie slab alcalina ( R); solatia nu trebuie sa prezinte o 
colorajie mai intensa decit coloratia inipiala. 

^ Daca nu se prevede altfel, in cadrul determinarilor se foiosesc vase 
spalatoare, astfel alese incit tubul de intrare al oxidului de dinitrogen sa 
aiba orificiul cu un diametru de 1 mm, sa pStrunda 12 — 14 cm in soiu- 
■fia prevazuta si sa ramina la 2 mm de fundul vasului. Timpul de trecere 
al unui litru de oxid de dinitrogen trebuie sa fie de 15 min. 

Volumui de gaz este masurat intr-un cilindrn gradat, dupa trecerea prin 
vasul spalator, culegind gazul sub apa, in preaiabil saturata cu oxid de dini¬ 
trogen ; se poate folosi si fluometrul de gaze care se etaloneaza astfel incit 
sa corespunda unui debit de 4 1 /h. 

Voiumele de oxid de dinitrogen luate in lucru se raporteaza la volu- 
mele de oxid de dinitrogen corespunzatoare la temperatura de 20 °C si la 
presiunea de 101,3 kPa (760 mrnHg). 

Aeiditate-alealinitate. La 400 ml apa se adauga 0,3 ml rofu de metil- 
-solutie (I) si 0,3 ml albastru de bromtimol-solufie (I); solutia obfinuta se 
fierbe timp de 5 min pi se racepte. 100 ml din aceasta solutie se aduc-» 
intr-un vas spalator (a) pi cite 100 ml solutie se aauc in doua flacoane-mar- 
tor (b) pi (c). In vasul spalator (a) se adauga 0,2 ml acid clorhidric 0,01 mol/1 
§i se tree 2 1 oxid de dinitrogen; in flaconul-martor (b) se adauga 0,4 ml 
acid clorhidric 0,01 mol/1. Solutia din vasul spalator (a) nu trebuie sa fie 
mai intens colorata in rosu-portocaliu decit solutia din flaconul-martor 
(b) (aciditate) si nici mai intens colorata in galben-verzui decit solutia din 
flaconul-martor (c) (alcalinitate). 

Dioxid de carbon. Cel mult 0,03% V/V. 

1 1 oxid de dinitrogen se trece printr-un vas spalator, care contine 
50 ml hidroxid de bariu-solutie ( R ) proaspat filtrata; solutia nu trebuie 
sa fie mai tulbuxe decit o proba-martor, preparata din 50 nil hidroxid de 


bariu-solutie ( R ) proaspat filtrata, la care se adauga 1 ml hidrogenocar- 
bonat de sodiu ( R) 1 g/1. 

Halogeni, sulfura de hidrogen. 2 1 oxid de dinitrogen se tree printr-un 
vas spalator, care confine 100 ml solutie preparata din 2 ml nitrat de ar- 
gint 20 g/1 (JR), 0,5 ml acid nitric 100 g/1 ( R) si 200 ml apa; solutia nu 
trebuie sa-pi modifice aspectul fata de o proba-martor. 

Substance redueatoare. a. 21 oxid de dinitrogen se tree printr-un vas 
spalator, care contine 50 ml nitrat de diaminargint ( R ); solujia nu trebuie 
sa-si modifice aspectul fa|a de o proba-martor. 

— b. 2 1 oxid de dinitrogen se tree printr-un vas spalator, care con¬ 
tine 0,2 ml permanganat de potasiu 0,02 mol/1 in 100 ml apa, Solufia nu 
trebuie sa-si modifice coloratia fata de o proba-martor. 

Snbstante oxidante. 9 1 oxid de dinitrogen se tree timp de 3 min 
printr-un vas spalator care coniine 1 ml amidon-soiufie (I), 15 ml iodura 
de potasiu (R) 0,05 g/1 pi 0,05 ml acid acetic (R) ; solufia trebuie sa ra- 
mina incolora. O eventuala coloratie albastra nu trebuie sa fie mai intensa 
decit coloratia unei probe-martor (se folosepte un vas spalator cu diame¬ 
tral interior de 2,5 cm si cu inalfimea de 25 cm; orificiul tubului de bar- 
botaTe trebuie sa fie de 5 mm diametru, iar distanfa acestuia de fundul 
vasului trebuie sa fie de 5 mm). 

Apa. Cel mult 0,001 g/6 1. 

6 1 oxid de dinitrogen se tree, timp de 15 min, printr-un tub de uscare 
de cel pufin 10 cm lungime, umplut cu clorura de calciu anhidra (R) pi 
prin care, in preaiabil, s-au trecut 100 ml oxid de dinitrogen ; crepterea 
masei trebuie sa fie de cel mult 1 mg. 

Dozare. Se foloseste un aparat alcatuit dintr-un rezervor cu mercur 
(a) legat printr-un tub de cauciuc de o biureta de gaze formats. din biureta 
de gaze propriu-zisa (b), robinetele (m), (c) pi tuburile capilare (d) pi (e). 
Biureta de gaze (b) se uneste, prin intermediul capiiarului prevazut cu 
patru brate pi cu un robinet (g), de recipientul de condensare (h) pi de 
manometrul cu mercur (k). Recipientul de condensare (h), confec^ionat 
din sticla termorezistenta, are un volum de aproximativ 60. ml pi este 
cufundat in vasul Dewar (j). 

Recipientul de condensare (h) se introduce in aerul lichid din vasul 
Dewar (j), astfel incit nivelul aeralui lichid sa depapeasca cu cifiva mili- 
metri partea superioara a recipientului. Robinetul cu doua cai (c) se include 
% se face vid prin robinetul (g), pina la obtinerea unei presiuni de apro¬ 
ximativ 6,6 kPa (aproximativ 50 mmHg). Robinetul (g) se inchide pi se 
noteaza presiunea — p — aratata de manometrul (k). Rezervorul cu 
mercur (a) se ridica cu cijiva centimetri deasupra aparatului. Robinetul 
(m) se deschide, apoi se deschide robinetul (c) catre tubul capilar (d). Dupa 
umplerea in intregime cu mercur a biuretei de gaze (b) pi a tubului capilar 
(d), robiuetul (c) se inchide. La recipientul de oxid de dinitrogen, menfinut 
in pozifie verticals, se atapeaza un tub de cauciuc rezistent pi, timp de 1 min, 
se lasa sa treaca curentul de gaz in atmosfera, apoi se face legatura tubului 
de cauciuc la biureta de gaze (b), prin tubul capilar (d), concomitent cu 
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inchiderea robmetului de la reductorul de presiune al recipientuhii cu oxid 
de dinitrogen de analizat. Rezervorul cu mercur (a) se coboara la d$iva 
centimetri deasupra nivelului inferior al biuretei de gaze (b) si se deschide 
imediat robinetul (c), catre tubul capilar (d), concomitent cu descbiderea 
robinetului de la reductorul de presiune al recipientului cu oxid de dinitro¬ 
gen de analizat. Viteza de patrundere a gazului in biureta se regleaza cu aju- 
torul robmetului de la reductorul de presiune. In momentul cind mercurul 
ajunge la diviziunea 100 a biuretei de gaze (b) se include robinetul (m). 
Se include pobinetul (c), se deconecteaza tubul de cauciuc si se egaleaza 
presiunea din biureta cu cea atmosferica, prin descbiderea treptata a robine- 
sului (c), urmata de inchiderea rapida a acestuia. Se controleaza ca pre- 
siunea — p — sa ramina neschimbata, se ridica rezervorul cu mercur (a), 
se deschide cu atenfie robinetul (c)_ catre recipientul de condensare (h)' fi 
dupa stabilirea nivelului mercurului din manometru se deschide robinetul 
(m)_; dupa ce mercurul urea in biureta pina 2a robinetul (c) se inehide- 
robinetul (m). Rezervorul cu mercur (a) se coboara mult sub nivelul apara-' 
tolui fi se deschide robinetul (m), timp in care mercurul coboara sure rezer¬ 
vorul (a), avind grija sa se inchida robinetul (m) in momentul cind manome- 
trul (k) arata presiunea initiala — p —. Robinetul (c) se inchide, se deschide 
robinetul (m) si se ridica rezervorul cu mercur (a) pina la egalizarea nivelelor 
de merctrr. 

_ Concentrajia in oxid de dinitrogen a probei de analizat (%V/V) se 
ob^ine din diferenta dintre 100 §i numarul de mililitri de gaz necondensat 
citit la partea superioara a biuretei. Volumul de gaz necondensat treuuie 
sa fie de cel mult 3,0 ml, ceea ce corespunde unui continut de cel nutin 
97,0% V/V N„0. ' ' 



Conservare. In recipiente metalice, sub presiune, verificate in cort- 
formitate cu normativele de stat in vigoare, vopsite in albastru §i preva- 
zute cu o cruce de culoare rosie pe fond alb. Recipientele se pastreaza la 
loc racoros. 

Observatie. Ra manipularea recipientelor trebuie evitata folosirea orica- 
rui produs gras pentru ungarea pieselor care vin in contact cu gazul. 

Actiune faraiaeologiea si intrebuintari. Anestezic general. 


DIPYRIDAMOLUM 

Dipiridamol 



C 2i H 40 IS[ g O 4 Mj. 504,6 

Dipiridamolul este 2,6-bis(dietanolamino)-4,8-dipiperidino-pirimido- [5,4- 
-djpirimidina. Contine cel pupin 98,5% si cel mult 101,0% C^H^NgO,; rapor- 
tat la substanta uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalina galbena, fara miros, cu gust slab amar 
(IX. B). 

Solubilitate. Usor solubil in cloroform, solubil in alcool, practic inso- 
lubil in apa (IX.C.l). 

Identificare 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu dipi¬ 
ridamol (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu ( R ) (IX.C.24.2), 

— Spectrul in ultraviolet al solujiei 0,001% m/V in acid ciorhidric 
0,1 mol/1 prezinta doua maxirne: la 238 nm si la 283 nm (IX.C.24.1). 

— _ 2 mg dipiridamol se dizolva in 5 ml acid sulfuric ( R ); apare o 
color a fie galbena, care la adaugarea de 0,15 ml acid nitric (R) devine rosu- 
violeta 
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— 10 mg dipiridamol se dizolva in 5 ml metanol (R) ; soiutia prezinta 
o coloratie galben-verzuie, cu fluorescent verde. 

Pnnct de topire: 164 - 168 °C (IX.C.10). 

ClorurL clor legal organie. Cel mult 0,2%. 

0,125 g dipiridamol se calcineaza timp de 10 min cu 0,5 g hidro- 
genocarbonat de sodiu (R) ; dupa racire, reziduul se dizolva in 3 ml add 
nitric 100 g/1 (JR) §i se filtreaza. Solutia filtrata se dilueaza cu apa la 25 ml, 
intr-un balon cotat. 2 ml soluble completata cu apa la 10 ml se compara 
cu 2 ml sol utie-etalon completata cu apa la 10 ml f0,02 mg ion clorura) 
(IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform preveaerilor de la ,,Con- 
trolul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solufie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Compusi pirimido-pirimidiniei. Se procedeaza conform prevederilor 
de la ,,Cromatografie pe strat subtire“ (IX.C. 26.2). 

Adsorbant: silicagel G (R). 

Develop ant: acetona (R). 

Solutii de aplicat: 

Soiutia a: dipiridamol 2,0% m/V in metanol (R) ; 

Solatia b: dipiridamol 0,010% m/V in metanol (R). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a si b, se aplica 
solu/iiie : 

a: 10 ill solujie a (200 ug dipiridamol) ; 

b: 10 ul solujie b (1 ug dipiridamol). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 
17 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aer si se pulverizeaza 
uniform cu o soiutie preparata astfel: 1 giod (R) p 3 g iodtira de potasiu (R) 
se dizolva in 10 ml alcool (R), se adauga 20 ml acid sulfuric 1 raol/3 
si se completeaza cu apa la 100 ml. Dupa pulverizare, placa cromatografica 
se examineaza la lumina zilei. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princi- 
pala, corespunzatoare dipiridamolului, de culoare bruna, mai apar si alte 
pete, marimea si intensitatea coioratiei acestora nu trebuie sa depaseasea. 
marimea intensitatea coioratiei petei din dreptul punctului b. 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g dipiridamol se usuca la 105 °C pina la mass constants (IX.C.15). 

Reziduu prin caleinare. Cel mult 0,1%. 

1 g dipiridamol se calcineaza. cu acid sulfuric ( R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,4 g dipiridamol se dizolva in 70 ml metanol (R) si se titreaza 
potentiometric cu acid percioric 0,1 mol/1 in aioxan pina la primul salt de 
potential, folosind electrozi de sticla si de calomel saturat (IX.C.23). 


1 ml acid percioric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,05046 g 
c m h 40 n A . 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aetiune iarinaeologica si imrebuintari. Antianginos; antiagregant 

plachetar. 


DISULF1RAMUM 


Disulfiram 

h 5 c 2 \ 

N 

H 5 C 2 

/C 2 Hs 

—C—5—S—C—N 

S 1 


C 10 H 20 N 2 S 4 M, 296,5 

Disulfiramul este disulfura. de bis-(dietiltiocarbamoil). Contine cel 
pupn 98,5% si cel mult 101,0% C 10 H., 0 Nj,S 4 raportat la substanta uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalina alb-galbuie, fara miros, cu gust slab amar 
(IX. B). 

Soiubilitate. Solubil in benzen, cloroform si eter, putin solubil in alcool, 
practic insolubil in apa (IX.C.l). 

Solutia A. La 1,0 g disulfiram se adauga 50 ml apa se incalzefte 
la aproximativ 75 °C timp de 5 min, agitind din cind in cind; dupa racire 
se filtreaza si se completeaza la 50 ml prin spalarea filtrului cu apa. 

Solutia B. 0,50 g disulfiram se dizolva, prin incalzire la aproximativ 
50 °C, in 5 ml alcool ( R). 

Identifieare 

— 0,5 ml soiutie B se dilueaza cu alcool ( R ) la 5 ml §i se adauga 
0,5 ml sulfat de cupru (II) 50 g/1 ( R ); apare o coloratie galbena care devine 
verde. 

— 0,5 ml soiutie B se dilueaza cu alcool ( R ) la 5 ml fi se adauga 
1 ml cianura de potasiu ( R) 10 g/1, proaspat preparata (atentie!); apare 
o coloratie galbena care devine verde. 

— 0,1 g disulfiram se amesteca cu 0,5 g carbouat de sodiu anhidru (R\ 
se incalzeste pina la topire; se formeaza dietilamina, cu miros carac- 
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teristic si se degajeaza vapori care albastresc hirtia de t time sol resie (I). 
La reziduu se adauga 10 ml acid clorhidric 100 g/1 (R) si se incalzeste; se 
degajeaza Mdrogen sulfurat, cu mixos caracteristic. Solutia se filtreaza 
si se adauga 2 ml clorura. de bariu 50 g/1 ( R ); se formeaza an precipitat 
alb, cristalin. 

Punet de topire : 70 - 72 °C (IX.C.10). 

AspeetuI sohttiej. Solutia B trebuie sa fie limpede. Colora^ia solujiei 
nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia unei solutii-etalon preparate 
din 0,10 ml cupru-E.c., 0,25 ml cobalt-E.c., 2,0 ml fer-E.c. si apa la 
5 ml (IX.C.2). 

Aciditate. La 10 ml solujie A se adauga 0,1 ml fenolftaieina-soiutie (I); 
solutia trebuie sa ramina incolora. Se adauga 0,05 ml hidroxid de sodiu 
0,01 mol/1; solujia trebuie sa se coloreze in rosu. 

Arsen. Cel mult 0,0002%. 

2,5 g disulfiram se preiucreaza conform prevederilor de la „Contro- 
lul limitei de arsen-Procedeul 11“ (IX.C.13). 

aoruxi. Cel mult 0,015%. 

10 ml solufie A se compara cu 3 ml solutie-etaion completata cu 
apa la 10 ml (0,03 mg ion clorura) (IX.C.13)/ 

Metale circle. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Con~ 
trolul hmitelor pentru impuritaji anorganice" (IX.C.13) si completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etaion (0,01 mg ion plumb). 

Sulfati. 10 ml solute A nu trebuie sa dea reactia pentru sulfati 
(IX.C.13). 

Substante insoiubile in cloroform. 1,0 g disulfiram se dizolva in 5 ml 
cloroform ( R); solutia trebuie sa fie limpede (IX.C.2). 

Pierdere prin uscare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g disulfiram se usuca intr-un exsicator cu acid sulfuric ( R) timp 
de 24 h (IX.C.15). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 0,1%. 

1 g disulfiram se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.C.17). 

Dozare. 0,45 g disulfiram se dizolva in 20 ml acetona ( R ), se adauga 
5 ml nitrat de potasiu (li) 20 g/1 si se titreaza potentiometric cu nitrat de 
argintO,! mol/1, folosind electrozi de argint si de calomel saturat (IX.C.23). 

1 ml nitrat de argint 0,1 mol/1 corespunde la 0,0593 g C 10 II 20 X 2 S 4 . 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 

Aetiune farmaeologica §1 intrcbointari. Blocant al metabolizarii alcoo- 
lului, folosit in tratamentul alcoolismului cronic. 


DOPAMINI KYDROCHLORIDUM 
Clorhidrat de dopamina 



CgHjjNOj • HC1 M r 189,6 

Clorhidratul de dopamina este clorhidrat de 2-(3,4-dihidroxifenil)- 
-etilamina. Conj;ine cel putin 98,0% §i cel mult 102,0% C f H u N0 2 • HC1 
raportat la substan|;a uscata. 

Deseriere. Pulbere cristaiina alba sau aproape alba, fara miros (IX.B). 

Solubilitate. IJsor solubil in apa, greu solubil in alcool, practic insolubil 
in cloroform §i eter (IX.C.l). 

Identifieare 

— Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu clor¬ 
hidrat de dopamina ( s.r .) prin dispersie in bromura de potasiu ( R ) (IX.C.24.2). 

— Spectral in ultraviolet al solujdei 0,004% m/V in disulfit de sodiu 
(R) 1 g/1 prezinta un maxim la 280 nm (IX.G.24.1). 

— 10 mg clorhidrat de dopamina se dizolva in 2 ml apa si se adauga 
- 0,5 ml clorura de fer (III) ( R) 50 g/1; apare o coloratie verae. 

— 20 mg clorhidrat de dopamina se dizolva in 1 ml apa, se adauga 
0,2 ml nitrat de argint 20 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat alb, cazeos, 
solubil in amoniac concentrat (j?j. 

AspeetuI solufiei. 10 ml solutie 4% m/V in apa proaspat fiarta §i 
racita trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

pH = 3,0 - 5,5 (4% m/V) (IX.C.22). 

Metale grele. Cel mult 0,002%. 

0,5 g clorhidrat de dopamina se dizolva in 5 ml apa, se completeaza 
la 10 ml cu acelasi solvent si se compara cu 10 ml solutie-etaion (0,01 mg 
ion plumb) (IX.C.13). 
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Impuritati inrudite chimie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Ad sorb ant: silicagel G ( R). 

Developant: cloroform (2?)-metanol (jR)-acidacetic 300 g/1 (R) (13:9:4). 

Solutii de aplicat: 

Solujia a: clorhidxat de dopamina 3,0% m/V in metanol ( R) ; 

Solutia b: clorhidrat de dopamina (s.r.) 0,030% m/V in metanol ( R). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a b, se apliea 
solufiile: 

a: 10 pi solufie a (300 u.g clorhidrat de dopamina) ; 

b: 10 g.1 solutie b (3 pg clorhidrat de dopamina-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deve¬ 
lopant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer, se pulverizeaza uniform cu 
un amestec format din volume egale de clorura de fer (III) (R) 50 g/1 §i 
hexacianoferat (III) de potasiu 50 g/1 ( R) $i se examineaza la lumina 
ziiei. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata principals., 
nu trebuie sa apara mai mult de trei pete ; marimea si intensitatea coloratiei 
acestora nu trebuie sa depafeasca marimea si intensitatea coloratiei petei 
din dreptul punctului b. 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

1 g clorhidrat de dopamina se usuca la 105 °C pina la masa Constanta 
(IX.C.15). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g clorhidrat de dopamina se calcineaza cu acid sulfuric ( R) 
(IX.C.17). 

Dozare. 0,2 g clorhidrat de dopamina se dizolva in 70 ml acid acetic ( R) 
§i 10 ml acetat de mercur (II) in acid acetic anhidru ( R ), se adaugg 0,1 ml 
cristal violet in acid acetic anhidru (I) si se titreaza cu acid percioric 
0,1 mol/1 in acid acetic anhidru pina la colorable verde. 

1 ml acid percioric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru corespunde la 
0,001896 g C 8 H u N0 2 • HC1. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina.. 
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DOXEPINI HYDROCHLORIDUM 

Clorhidrat de doxepina 



C 13 H 21 NO • HC1 M,. 315,8 

Clorhidratul de doxepina este un amestec de izomeri cis trans ai 
clorhidratuluide3-dibenzo [b,e]oxepm-l l(6H)iliden-N,N-dimetilpropilamina. 
Contine cel putin 98,0% si cel mult 101,0% C 19 H 21 NO - HC1 raportat lasub- 
stanta uscata. 

Descriere. Pulbere cristalina alba, aproape fara miros, cu gust slab 
amar (IX.B). . 

Solubilitate. Usor solubil in alcool, apa §i cloroform, putin solubil 
in acetona (IX.C.l). 

Identificare 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtiuut cu clorhi¬ 
drat de doxepina (s.r.) prin dispersie in bromura de potasin [R) (IX.C.24.2). 

— Spectrul ^ in ultraviolet al solutiei 0,004% m/V in acid clorhi- 
aric (R) 0,01 mol/1 in metanol ( R), determinat in cuva de 2 cm, prezinta 
un maxim la 297 nm (IX.C.24.1). 

— La 5 mg clorhidrat de doxepina se adauga, pe o sticla de ceas, 
0,1 — 0,15 ml acid nitric (R) ; apare o color&tie rosie. 

— 50 mg clorhidrat de doxepina se dizolva in 2 ml apa, se aciduleaza 
cu acid nitric 100 g/1 (R) si se adauga 0,15 ml nitrat de argint (R) 50 g/1; 
se formeaza un precipitat alb, cazeos. 

Punet de topire: 185- 191 °C (IX.C.10). 

Mctale grele. Cel mult 0,002%. 

Reziduul de la ealeinare, prelucrat conform prevederilor de la „Con- 
trolul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Izomer cis : 13,0 — 18,5%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromatografie de gaze“ 
(IX.C.26.3). 


384 VIII. 


Doxycyclini hyarochloridum 


Doxycyclini hydrochloriium VIII. 


385 


Se foloseste o solutie 0,5% m/V in metanol (R), o coloana de sticla cu 
o lundme de 1,5 m si diametrul interior de 3 mm, umpluta cu cianopropil- 
metilfenilmetil silicon fluid (OV 225) 3% m/m pe diatomit, spalat cu acid 
si silanizat fChromosorb W„HP“ 80- 100 mesh). Temperatura coloanei 
este de 200 C C, temperatura camerei de evaporare este de 260 °C, tempera- 
tura detectorului este de 280 °C. Se foloseste detector de ionizare cu fla- 
cara, gazul purtator este nitrogen (R), cu un debit de 30 — 35 ml/min, iar 
volumul injectat este de 2 pi. 

Pe cromatograma obtinuta in aceste conditii, yirful cis-doxepmei apare 
imediat inaintea virfului principal al trans-doxepinei. 

Suprafata virfului datorat cis-doxepinei trebuie sa fie de cel putm 
13,0% si de cel mult .18,5% din suprafata totala a celor doua virfuri dato- 
rate cis-doxepinei si trans-doxepinei. 

Pierdere prin uscare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g clorhidrat de doxepina se usuca la 105 °C pina la masa constants 
(IX.C.15). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,2%. 

0,5 g clorhidrat de doxepina se calcineaza cu acid sulfuric ( R) (IX. C.l /}. 

Dozare. 0,3 g clorhidrat de doxepina se dizolva in 50 ml acetona (R), 
se adauga 8 ml acetat de mercur (II) in acid acetic anhidiu (R), 1,5 ml 
metiloranj (I) solutie saturate in acetona (R) si se titreaza cu acid perclo- 
ric 0 i mol/1 in acid acetic anhidru ( R ) pina la coloratie rofu-purpurie._ 

i ml acid percloric 0,1 mol/1 in add acetic anhidru eorespunde la 0,03158 g 
C 19 H»,jS t O • HC1. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Actiune farmacologiea fi intrebuintari. Antidepresiv. 


DOXYCYCLINI HYDROCHLORIDUM 
Clorhidrat de doxiciclina 



C 22 H 21 K,0 8 • HC1 • 1/2C.H.OH • 1/2H.0 _ 0l “'- 

Clorhidratul de doxiciclina este clorhidrat de_ (4S, 4aR, 5b, 5aR, 6R 
12aS)-4-dimetilamino-l, 4, 4a, o, 5a, 6, 11, 12a-octahidro-3, o, i0, 1-, U* 


-pentahidroxi-6-metil-l, ll-dioxo-2-naftacen-carboxamida cu o jumatate 
molecula de alcool si o jumatate molecula de apa. 

Activitatea microbiologies este de cel putin 822 U.I. doxiciclina 
/mg. 

Descriere. Pulbere cristalina galbena, fara miros, cu gust amar (IX.B). 

Solubilitate. Usor solubil in apa fi metanol, practic insolubil in doroform 
fi etex (IX.C.1). 

Se dizolva in solubil de hidroxizi si carbonati alcalini, in care se inac- 
tiveaza in timp. 

Identificare 

— Pe cromatograma de la „Impuritat;i inrudite chimic", in dreptul 
punctului a, trebuie sa apara o pata. asemanatoare cu pata, corespunzatoare 
dorhidratului de doxiciclina (e.n.), din dreptul punctului b. 

— La 0,5 mg dorhidrat de doxicidina se adauga 2 ml acid sulfu¬ 
ric (R); apare o coloratie galbena, 

— 50 mg clorhidrat de doxiciclina se dizolva in 5 ml apa, se addu- 
leaza cu acid nitric 100 g/1 (R) si se adauga 0,15 ml nitrat de argint 
20 g/1 (R); se formeaza un predpitat alb, cazeos. 

Absorbjia luminii. 0,1 g clorhidrat de doxiciclina se dizolva in 10 ml 
amestec format din 1 volum acid clorhidric 1 mol/1 si 99 volume meta¬ 
nol (R) si _se completeaza cn acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 
1 ml solufie se dilueaza cu acelasi amestec de solventi la 100 ml, intr-un 
balon cotat. Absorban^a solupei determinate la 349 nm, in cel mult 1 h 
de la prepararea acesteia, foiosind ca lichid de compensare un amestec for¬ 
mat din 1 volum acid clorhidric 1 mol/1 si 99 volume metanol (R ), trebuie 
sa fie cuprinsa intre 0,28 fi 0,31 (IX.C.24.1). 

Impuritati absorbante de lumina. 1 g clorhidrat de doxicidina se 
dizolva in 10 ml amestec format din 1 volum add clorhidric 1 mol/1 fi 99 
volume metanol (R) si se completeaza cu acelafi amestec de solvenji la 100 ml, 
intr-un balon cotat. Absorbaufa solutiei, determinate. la 490 nm, folosina ca 
lichid de compensare, un amestec format din 1 volum acid dorhidric 1 mol/1 
fi 99 volume metanol (R), trebuie sa fie de cel mult 0,12 (IX.C.24.1). 

Impuritati inrudite eMmie. Metaciclina, cel mult 2,0% ; oxitetraciclina, 
cel mult 1,0%; 6-epidoxiciclina, cel mult 2,0%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromatografie pe strat 
subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: kieselgur H (R). 

Pregdtirea pldcii. Pe placa cromatografica (10x20 cm) se a plica o 
suspensie omogenajueparata din 2 g kieselgur H (R) si 4 ml edetat diso- 
dic ( R) 50 g/1, al carui pH a fost ajustat la 7,5 cu hidroxid de sodiu (R) 
5 mol/1. Placa cromatografica se usuca. la aer timp de 1 h, apoi se tine in 
etuva la 105 °C timp de 1 h. 

Developant: apa-acetat de etil (f?)-acetona (R) (3:10:20). 

Solutii de apiicat: 

Soiutia a: clorhidrat de doxiciclina 0,50% m/V in metanol ( R ) ; 

Solujia b : dorhidrat de doxicidina (e.n.) 0,50% m/V in metanol (R) ■ 


25 — Farmacopeea Romans, ed. a X-a 
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Solutia c: clorhidrat de oxitetracilcina (e.n.) 0,0050% m/V in meta- 

nGl Solutia d: clorhidrat de metaciclina (s.r.) 0,010% m/V in metanol (R); 

Solutia e: clorhidrat de 6-epidoxiciclina (s.r.) 0,010% m/V in meta- 

1101 Pe^linia de start a placii cromatografice, in punctele a, b, c, d §i e, se 
aplica solutiile: 

a ■ 2 5 id solutie a (12,5 fig clorhiorat de doxiciclina), 

b- 2 5 ul solutie b (12,5 fig clorhidrat de doxiciclma-e.«.); 

c 2 5 ill solutie c (0,125 fig clorhidrat de oxitetraciclina-e.«.); 

d- 25 al solutie d (0,25 fig clorhidrat de metaciciina-s.r.) ; 

25 ul solutie e (0,25 fig clorhidrat de 6-epidoxiciclina-s.r.) 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu aevelopant, 
se lasa pina cind acesta a migrat pe o distant de aproximativ 16 cm de la 
linia de start, se scoate, se usuca la aer si se tine m etuva la 100 C timp 
de 3 min. Dupa racire, placa cromatografica se expune vaporilor de amo- 
niac si se examineaza in lnmina ultravioleta la 366 nm. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe lmga pata prin¬ 
cipals. corespunzatoare clorhidratului de doxiciclina, mai apar si alte pete^, 
rnSrimea si intensitatea fluorescentei acestora nu trebuie sa depafeasca 
marimea si intensitatea fluorescentei petelor corespunzatoare dm areptui 
punctelor c, d si e. 

Suli. Cel mult 0,1%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la ,,ifineralizarea halogemlor 
si a sulfulni legati organic-Combustie in oxigen“ (IX.C.21), luind ^ hicru 
0 1 a eloriddrat de doxiciclina, folosind nn balon cu capacitatea jle 1 UOU m 
si ca lichid absorbant 40 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/1. Dupa combustie 
se spala dopul port-proba cu 20 ml apa si confinutul flaconului se aduce 
cantitativ intr-o capsula, se adauga 1 ml acid nitric {R) ?i se evapora la 
sicitate. Reziduul obfinut, dizolvat in apa si completat cu acelasi_ solvent 
la 10 ml nu trebuie sa contina mai mult sulfat decit o solutie-etaion pre- 
paratS. din 0,63 ml acid sulfuric 0,005 mol/1 si apa la 10 ml procedmd 
conform prevederilor de la „Controlul limitei de sulfafi" (IX.C.ld,. 

Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromatografie de gaze“ 
(IX.C. 26 . 3 ), folosind urmatoarele solufii: 

— clorhidrat de doxiciclina 1,0% m/V in apa; 

— alcool absoiut 0,050% V/V in apa. . - 

Se foloseste o coloana de sticla cn lungimea de 2 m si diametrui mtenor 

de 3 mm, umpluta cu Carbowax 20 M 8% pe Cbromosorb W „HP‘* (80 - 
100 mesh). Temperatura coloanei este de 130 °C temperatura cainerei 
evaporare este de 160 °C, temperatura detectorului (FID) este de ^ U 
Gazulpurtator este nitrogen (R) cu un debit de 2o — 30 ml/mm, lar volumul 
injectat este de 1 pi. . . 

Se calculeaza concencentratia in alcool % m/m, fie dinsuprafata ariei 
de sub pic, fie folosind un standard-intern (1-propanol). 
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Apa: 1,4 — 2,8%. 

0,5 g clorhidrat de doxiciclina se titreaza cu reactivnl Karl Fischer 
(IX.C.16.1). 

Reziduu prin ealcinare. Cel mult 0,4%. 

0,5 g clorhidrat de doxiciclina se calcineaza cu acid sulfuric (R) 
(IX.C.17). 1 1 

Impuritafi hi potensive (IX.F.9). Se administreaza intravenos 1 ml ue 
kilogram masa corporala dintr-o solutie care confine clorhidrat de doxici¬ 
clina 5 mg/ml. 

Impuritati pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 1 ml pe 
kilogram masa corporala dintr-o solufie care confine clorhidrat de doxici¬ 
clina 7,5 mg/m 1 in clorura de sodiu-solufie izotonica apirogena (R). 

Impuritafi toxiee (IX.F.ll). Se administreaza intravenos 0,5 ml 
solutie care confine clorhidrat de doxiciclina 2 mg/ml in clorura de sodiu- 
solufie izotonica (R) sterilS. 

Sterilitate. Ciorhidratul de doxiciclina trebuie sa fie steril. Se proce¬ 
deaza conform prevederilor de la „Controlul sterilitafii“ (IX.F.2). 

Dozare. A civuilaic microbiologica. Se determina conform prevederilor 
de la ..Activitatea microbioiogica a antibioticelor" (IX.F.5). 

Conservare. In recipiente inchise etanf, ferit de lumina.. 

Observafie. Impuritafile hipotensive, impuritdtile pirogene si sterilitatea 
se determina numai in cazul clorhidratului de doxiciclina care se administreaza 
pe cede parenterald. 

Acfiune farmaeologica fi imrebuintari. Antibiotic. 


EMULSIONES 

Emulsii 

a ""Emulsiile sint preparate farmaceutice lichide, mai mult sau mai pufin 
viscoase, constituite dintr-un sistem dispers, format din doua faze lichide 
nemiscibile, realizat cu ajutorul unor emuigatori si destinate administrarh 
interne sau externe. 

Fmulsiile pot fi: emulsii ulei in apa fi emulsii apa in ulei. Pentru 
administrarea interna se folosesc numai emulsiile ulei in apa. 

. Emulsiile in compozifia car ora intra sapunuri sau alte substanfe cu 
acfiune emolienta, analgezica sau revulsiva fi care sint destinate apiicaxii 
pe piele se numesc linimente. 

Freparare. Emulgatorul se dizolva in faza externa fi in aceasta se dis- 
perseaz a, printr-o metoda adeevata, faza interna; emulsia formata se com- 
pleteaza cufaza externa la masa prevazuta (m/m). Infiecare din cele doua 
raze se pot dizolva una sau mai multe substanfe active. 
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Ea preparare se pot folosi. si substante auxiliare (de ex. stabilizanti, 
agenji pentru cresterea viscozitatii, conservanji antimicrobieni potriviti). 
Emulsiile destinate administrarii interne pot confine agenti pentru corec- 
tarea gustuiui si a mirosului. 

Daca in prescripts medicala se prevede ca vehicul emulsia uleioasa 
(Emulsio oleosa), aceasta se prepara prin triturarea la mojar a 10 parti 
uiei de floarea-soarelui cu 5 parti guma arabica dezenzimata pulverizata 
si 7,5 parfi apa. Dupa formarea emulsiei primare, se adauga, treptat si 
in portiuni mici, apa pina la 100 parti. 

Deseriere. Emulsiile au aspect laptos si omogen. Culoarea, mirosui si 
gustul sint caracteristice componentelor, Diluate cu faza externa, in pro- 
portie de 1: 10, emulsiile trebuie sa ramina omogene (examinare cu lupa 
4,5 x). 

Masa totala pe recipient. Se stabile^te prin cintarirea individuals a 
continutului din zece recipiente. Fata de valoarea declarata pe recipient 
se admit abaterile procentuale prevazute in tabelul I: 


Tabelul I 


Masa declarata pe recipient 


Abatere admisd 


pina la 25 g 
25 g pln& la 50 g 
50 g p!n£ la 500 g 


±5% 

d:3% 

± 2 % 


Dozarc. Se efectueaza conform prevederilor din monografia respective 
Continutul in substanta activa poate sa prezinte fata de valoarea declarata 
daca nu se prevede altfel, abaterile procentuale prevazute in tabelul II: 


Tabelul 11 


Confinut declarat in substanta activi {%) 


Abatere adtnisd 


pina la 0,1% 

0,1% pina la 0,5% 

0,5% $i mai mult <Je 0,5% 


±7,5% 

±5% 

±3% 


Conservare. In recipiente bine incbise, la 8 — 15 °C. 

Observable. Pe etichetele redpienteior care contin emulsii trebuie sa 
se men^ioneze „A se agita inainte de administrate''. 
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EPHEDRINI HYDROCHLORIDUM 

Clorhidrat de efedrina 



e ie H 15 NO • EC1 Mr20i)7 

Clorhidratul de efedrina este clorhidrat de (IE, 2S)-l-fenil-2-(metilami- 
no)-1-propanol. Confine cel putin 99,0% ? i cel mult 101,0% C, 0 H. r NO • HC1 
raportat la substanta uscata. 


Deseriere. Cristale aciculare incolore sau pnlbere cristalina alba, fara 
miros, cu gust amax (IX.B). 

Solubilitate. Usor solubil in apa, solubil m alcool, foarte greu solnbil 
in cloroform, practic insolubil in eter (IX.C.l). 

Solatia A. 1,0 g clorhidrat de efedrina se dizolva in 25 ml apa proaspat 
fiarta racita si se compieteaza cu acelafi solvent la 50 ml. 

Identilieare 

- ba lml solutie A se adauga 0,5 ml sulfat de cupru (II) 50 g/1 (R) 
si 1 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R ); solutia se coloreaza in albastru-violet. 
Se adauga. 2 ml eter ( R ) si se agita; stratul eteric se coloreaza in rosu-vio- 
laceu, iar stratul apos in albastru. 

— Ea 1 ml solutie A se adauga 0,5 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R), 
0,3 ml permanganat de potasiu 0,02 mol/1 si se incalzeste la fierbere; se 
formeaza benzaldehida, cu miros caracteristic §i se degajeaza vauori de 
metilamina care albastresc hirtia de turnesol ropie (J). 

_ — 2 ml solutie A se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 (R) si se adauga 
0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (R ); se formeaza un precipitat alb, cazeos. 

Punet de lopire: 217 — 220 °C (IX.C.10). 

Putere rotatorie specified: [«]? = -33° pina la -36° (5% m/V in 
apa; raportat la substanta uscata) (IX.C.4). 


Aspeetul solutiei. 10 ml 

(IX.C.2). 


solutie A trebuie sa fie limpede §i incolora 


Aeiditate-alealimtate. Ea 10 ml solutie A se adauga 0,05 ml rosu de 
metil-solujie (I); daca se obtine o coloratie galbena, aceasta trebuie sa 
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4'-Kpidoxorubicini hydrochloridum 


devina rosie la adaugarea de cel mult 0,1 ml add sulfuric 0,01 mol/1. Baca 
se obfine o colorafie rosie, aceasta trebuie sa devina galbena la adaugarea 
de cel mult 0,1 ml hidroxid de sodiu 0,02 mol/1. 

Metale grele. 10 ml solufie A nu trebuie sa dea reactia pentru metale 
grele (IX.C.13). 

Sulfati. 10 ml solute A nu trebuie sa dea reactia pentru sulfafi (IX.C.13). 

Substante organice usor earbonizabile. 50 mg clorhidrat de efedrina 
se dizolva in2 ml acid sulfuric (R) ; solufia trebuie sa fie incolora (IX.C.14). 

Pierdere priu useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g clorhidrat de efedrina se usuca la 105 °C pina la masa constanta 
(IX.C.15). 

Reziduu priu caleinare. Cel mult 0,1%. 

1 g clorhidrat de efedrina se caicineaza cu acid sulfunc {R) (IX.l.l/j. 

Dozare. 0,3 g clorhidrat de efedrina se dizolva, prin incalzire la aproxi- 
mativ 50 °C, in 30 ml acid acetic auhidru ( R ) si 5 ml acetat de mercur (II) in 
acid acetic anhidru {R), se adauga galben de metanil in dioxan (I) §i se 
titreaza cu acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan pina la colorafie rosu-violeta. 

lml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,0201/ g 
C 10 H 15 NO ■ HQ. 

Conservare. in recipiente bine inchise, ferit de lumiua. Separandum. 

Acfiune farmacoiogiea si intrebuintari. Simpatomimetic, folosit ca 
antiasmatic. 


4-EP1DOXORUBICINI HYDROCHLORIDUM 

Clorhidrat de 4'-epidoxorubicina 



C^H^NOj! • HC1 


Mj 580,0 


4'~Hpidoxonibicini hydrochloridum. 


VIII. 391 


. Clorhidxatul de 4'-epidoxorubicina este clorhidrat de (7S 9S)-9-hidro- 
xiaceul-4-metoxi-7, 8, 9, lO-tetrahidro-6, 7, 8, ll-tetrahidroxi-7-0-(2,3,6- 
-tnaeoxi-S-ammo-a-L-arabm 0 -hexopiranozil)-5, 12-naftacendiona. Confine 
cel pufm ^4,0 /0 G ;!7 H 2B N0 11 • HC1 raportat la substanfa uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalina rosu-portocalie (IX.B.) 

Solubiiitate. Putin solubil in apa, greu solubil in alcool (IX.Q.l). 

Identifieare. Spectrnl in infraro 5 u trebuie sa corespunda celui obtinut 
SiIrmS" ^24 % epid0X0rubidna (s - r ’■> ^persie in bromura de pota- 

pH = 4,0 — 6,0 (0,5% m/V) (IX.Q.22). 

Pierdere prin useare. Gel mult 5,0%. 

30 0,2 ^ 4, ‘ epidoxorubicina se us uca la 80°C, in vid, timp de 

Reziduu prin caleinare. Cel mult 1,0%. 

. + °: 5 /f^ r !S drat de 4 '- e P idoxorubi cina se caicineaza pina la masa con- 
stanta (X.2L.Q. 17). 

Impuritafi pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 1ml pe 
kilogram masa corporala dintr-o solufie care contine clorhidrat de 4'-epido- 
xorumcina 2,25 mg/ml in clorura de sodiu-solufie izotonica apirogena (R). 

Stenlitate. Ciorhidratul de 4'-epidoxorubicina trebuie sa fie steril. Se 
procedeaza conform prevederilor de la „Controlul steriiitafii" (IX.F.2). 

Dozare. 50 mg clorhidrat de 4'-epidoxorubicina se dizolva in 20 ml 

( ? 0 ' 01 m0l/1 “ metaQ01 {R) ?i Se com Pl e teaza cu acelasi 

ent la 500 ml, mtr-un balon cotat. 5,0 ml solufie se dilueaza cu acid 
clorhioric (R) 0,01 mol/1 iu metanol (R) la 50 ml, intr-un balon cotat si se 
ctetermma absorbanfa solufiei la 495 nm. 

la 495 nm = 223. 

c r C<m f rVare ‘ reClpier ‘ te incbise etan ? , ferit de lumina, la cel mult 
<3U C. oejbarandum. 

Gbservafie. Se recomanda sa se evite contactui pielii sau al mucoase- 
or cu pulberea sau cu solufia de clorhidrat de 4'-epidoxorubicina. 

Aefmne farmacoiogiea §i intrebuinjari. Citostatic. 
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Epinephrinum 


EPINEPHRINUM 

Epinefrina 



Cf-ij—NH—CH S 

G H NO 183,28 

Sinonint: adrenalina 

Epinefrina este (R)-l-(3. 4-diMdroxifenil)-2-(metilaimno)etanol. Con- 
tine cel pu^in 99,0% si cel mult 101,0% C 9 H 13 N0 3 raportat la substanfa 
uscata.. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba sau alb-galbuie, fata miros, cu gust 
slab amar (toxic) (XX.B). 

La aer si la lumina se coloreaza. 

Solubilitate. Foarte greu solubila in apa, practic insolubila in alcool, 

eloroform si eter (IX.G.l). . . . . , «• : 

Se dizolva in. solutii diluate de acizi mmerali si de hidroxizi alcalmi. 

Solatia A. 0,5 g epinefrina se dizolva in 10 ml acidjdorhidric 0,5 mol ji 
si se completeaza cu apa la 25 ml, intr-un balon cotau. 

Identifieare 

— Spectral in ultraviolet al solutiei 0,002% m/V in acid clorbidric 
0.01 mol/1 prezinta un maxim la 279 run (IX.C.24.1). v 

— 0,2 ml solutie A se dilueaza cu 4 ml apa si se adauga 0,1 ml ciorura 

de fer (III) 30 g/1 ( R ); apare o coloratie verde. Se adauga 0,1 ml amoniac 
100 g/1 ( R ); coloratia devine rosu-violacee. . „ , « ■ , 

— 0,1 ml solutie A se dilueaza cu 4 ml apa si se adauga 1 ml io 
0,05 mol/1. Dupa 2 min se adauga 2 ml tiosulfat de sodiu 0,1 mol/i, apare 
o coloratie ro^ie (deosebire de norepinefrina). 

Putere rolatorie speeifiea: [a]g = — 50° pina la — u3° <(^% m / v m 
acid clorbidric 1 mol/1; raportat la substanta uscata) (IX.G.4). 

Aspeetul solutiei. 5 ml solutie A proaspat preparata trebuie sa fie 
limpede si incolora. O eventuala coloratie nu trebuie sa fie mai mtensa aecir 
coloratia unei solutii-etalon preparate din 0,15 ml cobalt-L.c., > 
cupru-E,c., 0,55 ml fer-E.c. si acid clorbidric 10 g/1 (R) la O ml (IX.UZj. 


Equiseti herbc 


VIII. 393 


Adrenalona. 5 ml solutie A se dilueaza cn apa la 100 ml, intr-un balon 
cotat. Absorbanja solujiei la 310 nm trebuie sa fie de cel mult 0 17 
(IX.G.24.1). 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g epinefrina se usuca intr-un exsicator cu siiicagel (R), in vid, pina 
la masa constants (IX.G.15). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g epinefrina se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,3 g epinefrina se dizolva, prin incalzixe la aproximativ 50 °0, 
in 50 ml acid acetic mibidra (R). Dupa racire se adauga cristal violet in acid 
acetic anhidru (I) §i se titreaza cu acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan pina 
la colorable albastra. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,01832 g 

CgHijNOg. 

Conservare. In recipiente incbise etans, sub nitrogen, ferit de lumina. 
Venenum. 

Aefiune fannaeologica intrebumtari. Simpatomimetic. 


EQUISETI HERBA 

Coada calului 

Tulpina sterila a plantei Equisetum arvense L. (Eauisetaceae), uscata 
dupa recoltare. Contine cel putin 20,0% substante soiubile. 

Deseriere. Caractere macroscopice. Tulpini lungi de 20 — 50 cm, arti¬ 
culate si ramificate, aspre, fistuloase, verde-cenusii cu internoduri preva- 
zute cu 6 — 19 striatii longiradinale adinci; ramuri verticilate, simple, lip- 
site de lacuna centrala, cu patru coaste proeminente. Nodurile tulpinilor 
prezinta frunze mici, verzi, transformate, concrescute in teci ciiindrice* lungi 
de 5 — 12 in in, adinc divizate in dinfi, de culoare bruna, cu marginea mai 
deschisa, al car or numar corespunde cu al stria£iiior de pe tulpina. 

Fara miros si fara gust (IX.D.1). 

Caractere mitroscopice. Sectiunea transversala a tulpinii prezinta un 
contur circular cu carene corespunzatoare striatiiior. Epiderma silicificata, 
prevazuta cu stomate de tip paracitic, este irrmata de o zona fibroasa sili- 
cificata, mai dezvoltata in regiunea caxenelor si continnata de un parenchim 
asimilator. In dreptul valeculelor se afla un colencbim cu lacune valeculare. 
Dupa endodermul circular se observa, in dreptul carenelor, fascicule con- 
ducatoare colaterale care inconjura lacunele carenale. Central sectiunii 
prezinta o lacuna. 

. Sectiunea transversala a ramurii prezinta un contur tetragonal si este 
lipsita de lacuna centrala (IX.D.2). 
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Ergocalciferolum 


Equisetum palustre L. (toxic). Nil se admite prezenta tulpinilor cu 
6 — 8 striatii si a ramuriior cu cinci coaste si lacuna centrala. 

Parti din aceeasi planta. Fragments decolorate sau brunificate, cei 
mult 3,0%; tulpini fertile brune terminate cu spic sporifer, lipsa (IX.D.4). 

Par(;i din alte plante. Cel mult 2,0% (IX.D.4). 

Produse minerale. Cel mult 1,0% (IX.D.4). 

Pierdere prin useare. Cel mult 12,0% (IX.0.15). 

Cenusa. Cel mult 20,0%. 

1 g produs se calcineaza pina la masa Constanta (IX.C.17). 

Cenuja insolubila in acid ciorhidrie 100 g/I. Cel mult 6,0% (IX.C.17). 

Dozare. Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Dozarea substan- 
Jelor solubile din produsele vegetale“ (IX.D.8), luind in lucru pulbere de 
coada calului (I) si apa ca solvent. 

Conservare. In recipiente bine incbise, ferit de lumina. 

Actiune iarmaeologiea si intrebuintari. Diuretic. 


ERGOCALCIFEROLUM 


Ergocalciferol 



w Mr 396,7 

Sinonime: vitamina D 2 , calciferol 

Ergocalciferolul este (3(3, 5Z, 7E, 22E)-9, 10-secoergosta-5, 7, 10(19), 
22-tetraen-3-01. Confine cel putin 97,0% §i cel mult 103,0% C 2g H 44 0. 

Deseriere. Cristale incolore sau pulbere cristalina alba, fara miros si 
fara gust (IX.B). 


Ergocalcijeroiu.nl 


VIII. 395 


Da aer si la lumina se descompune. 

Solubilitate. Solubil in 1,5 ml cloroform, in 1,5 ml eter, in 100 ml 
uleiuri grase, solubil in aeetona, alcool, dioxan si metanol, practic insolubil 
in apa (IX.G.l). 

Identifieare 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda celui obfinut cu ergo¬ 
calciferol (s.r.) prin aispersie in bromura de potasiu (R) (IX.G.24.2). 

— 5 mg ergocalciferol se dizolva in 1 ml cloroform (R) si se adauga 4 ml 
clorura de stibiu (III) in eloroform-solutie saturata (R) ; apare o col ora tie 
galben-por tocalie. 

— 1 mg ergocalciferol se dizolva in 1 ml alcool (R) si se adauga 0,1 ml 
apa. Se adauga, cu precautie, pe peretii eprubetei 1 ml'acid sulfuric (R); 
la zona de contact a celor doua liehide apare o colorajie portocalie, care 
devine rofie (aeosebire de colecalciferol). 

— 5 mg ergocalciferol se dizolva in 5 ml cloroform (R), se adauga 1 ml 
anhidrida acetica (R) si 0,25 ml acid sulfuric (R) ; apare o colorajie rosie, 
care devine repede violet-albastruie si apoi verde. 

Punct de topire: 115 - 118 °C (IX.C.10). 

Putere rotatorie specified: [a]g = + 102° pina la +108° (1,5% m/V 
in alcool [R) (IX.G.4). 

Determinarea se efectueaza in cel mult 30 min de la prepararea sohitiei. 

Ergosterol. 20 mg ergocalciferol se dizolva in 2 ml alcool (R), se adauga 
2 ml digitonina in alcool ( R ) se lasa in repaus timp de 18 h intr-un flacon 
incbis; nu trebuie sa se formeze un precipitat. , 

Dozare. 50 mg ergocalciferol se dizolva in 50 ml alcool absolut (R) 
?i se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 1 ml 
solutie se diiueaza cu alcool absolut (R) la 50 ml, intr-un balon cotat si se 
determina absorbanja la 265 nm. 

A’ct la 265 nm = 470. 

Conservare. In recipiente bine incbise, sub nitrogen, ferit de lumina, 
la rece. Separandum. 

Observatie. 1 mg ergocalciferol corespunde la 40 000 U.I. 

Actiune Iarmacologiea si intrebninfari. Prevenirea rahitismului; tra- 
tamentul rabitismului, osteomalaciei §i hipoparatiroidismului. 
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ERGOMETRINI HYDROGENOMALEAS 

Hidrogenomaleat de ergometrina 



c 18 h 23 n 3 o 2 • c 4 h 4 o 4 


Mj 441,5 


Sinonim: maleat de ergonovind 

Hidrogenomaleatul de ergometrina este hidrogenomaleat de 9, 10-dide- 
hidro-N[(S)-2-hidroxi-l-metil-etil]-6-metil-ergolin-S(3-carboxaniidd. Contine 
cel putin 98,0% si cel mult 102,0% hidrogenomaleat de ergometrina raportat 
la substanta uscata. 

Descriere. Pulbere microcristalina alba sau foarte slab cenusie, fara 
miros, cu gust amar (toxic) (IX.B). 

Solubilitate. Putin solubil in apa, foarte putin solubil in alcool, practic 
insaiubil in cloroform si eter (IX.C.l). 

Solatia A. 0,250 g hidrogenomaleat de ergometrina se dizolva in 20 ml 
apa proa'spat fiarta si xacita $i se completeaza cu acelasi solvent la 25 ml, 
intr-un balon cotat. 


Identificare 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu hidro¬ 
genomaleat de ergometrina” ( s.r .) prin dispersie in bromura de potasiu (R) 

(IX.G.24.2). , . 

— Spectrul in ultraviolet al solutiei 0,003% m/V xn acid clorhidric 
0,01 mol/1 prezinta un maxim la 311 nm si un minim intre 265 nm §i 272 nm 
(fx.0.24.1). , . . . , 

— Pe cromatograma de la ,,Impuritati inrudite chimic", m areptul 
punctului a, trebuie sa apara o pata asemanatoare cu pata hidrogenoma- 
leatului de ergometrina (s.r.) din dreptul punctului fe. _ 

— 1 mg hidrogenomaleat de ergometrina. se dizolva intr-un amestec 
format din 5 ml acid acetic ( R ) si 5 ml acetat de etil (R). La 1 ml din aceasta 
solutie se adauga 1 ml acid sulfuric (R), sub agitare $i racire; apare o colo- 


ratie albastra, cu nuantd ro§ie. Se adauga 0,05 ml clortxrd de fer (III) 
30 g./l (R ); nuanfa ro?ie dispare si colora^ia albastra se intensified. 

— La I ml solufie A se adauga 0.05 ml apa de brom (R) ■ solutia tre¬ 
buie sa ramina incolora. 

Putere rotatorie speeifiea: [a]g = +50° pina la +56° (solutia A- 
raportat la substanta uscata) (IX.C.4). 

Aspectul solutiei. .Solutia A trebuie sa fie limpede §i incolora (IX.0.2). 

Aciditate-alealmitate 

— La 2 ml solu(;ie A se adauga 0,05 ml rosu de metil-solujde (I) ; solutia 
trebuie sa se coioreze in rofu. 

La 2 ml solulie A se adauga 0,05 ml albastru de bromfenol-solu- 
fie (/) ; solutia trebuie sa se coioreze in verde sau in albastru. 

Aleaioizi din grupa eFgotaminei si ergotoxinei. La 2 ml solutie A se 
adauga 1 ml hidroxid de sodiu 300 g/1 (R) si se incalzeste la fierbere ■ se 
degajeaza yapori care nu trebuie sa albastreased hirtia de'tuxnesol rosie’(J). 

Impuritati inrudite eMmie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Atentie! Determinated se efectueaza. repede si ferit de lumind. 

Adsorbant: silicagel G ( R ). 

Developant: cloroform (A)-metanol (R) (40:10). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a : hidrogenomaleat de ergometrina 0,50% m/V in metanol (R) ; 

Solutia b : hidrogenomaleat de ergometrina (s.r.) 0,50% m/V in meta¬ 
nol (R); 

Solutia c: hidrogenomaleat de ergometrina (s.r.) 0,0250% m/V in 
metanol (R). 

Pe linia de start a pldcii cromatografice, in punctele a, b si c, se aulica 
solutiile: 

a: 10 ul solutie a (50 ug hidrogenomaleat de ergometrina); 

b: 10 ul solutie b (50 ug hidrogenomaleat de ergometrina-s.r.); 

c: 10 g.1 solutie c (2,5 pg hidrogenomaleat de ergometrina-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate si se usuca la aer. Dupa evaporarea develo- 
pantului, placa cromatografica se examineaza in lumina ultravioletd la 
366 nm, timp de cel mult 1 min, pentru identificare. Dupa examinare in 
lu min a ultravioletd, placa se pulverizeazd uniform cu 4-dimetilaminobenzal- 
dehida in acid clorhidric ( R ) si se examineaza la lumina zilei. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princi- 
pald, corespunzatoare hidrogenomaleatului de ergometr ina , cu Rf de apro- 
ximativ 0,56, mai apar si alte pete, suma acestora nu trebuie sa depafeasca 
marimea si intensitatea colorafiei petei din dreptul punctului c. 

Pierdere prin useare. Cel mult* 2,0%. 

0,2 g hidrogenomaleat de ergometrina se usuca la 80 °C, in vid, timp 
de 3 h (IX.C.15). 

Dozare. 0,2 g hidrogenomaleat de ergometrina se dizolva in 40 ml 
dintr-un amestec format din 2 volume acid acetic anhidru ( R) si 1 volum 





398 VIII. Ergotamini tartras 
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anhidrida acetica (R). Se adauga 0,2 ml cristal violet in acid acetic anhi- 
dru (I) ?i se titreaza cu acid percloric 0,05 mol/1 in acid acetic anhidru 
pina la colora£ie albastru-verzuie. 

1 ml acid percloric 0,05 mol/1 in acid acetic anhidru corespunde la 
0,022075 g C 1B H 23 N 3 0 2 • C 4 H 4 0 4 - 

Conservare. inrecipiente bine inchise, ferit de lumina, la rece. Venenum. 

Aejiune farmacologiea si intrebuintari. Ocitocic. 


ERGOTAMINI TARTRAS 

Tartrat de ergotamina 



(c 33 h 3E n s o 5 ) 2 • C 4 II 6 0 6 _ M -- 1313,5 

Tartratul de ergotamina este tartrat de bis [(5 a)-12 -hidroxi-2 -metil- 
-5'-benzil-ergotaman-3', 6', 18-triona]. Contine cel putin 98,0% si cel mult 
102,0% (C 38 H 35 N 5 O s ) 2 • QHjOg raportat la substanta uscata. 

Descriere. Cristale incolore sau pulbere cristalina alba sau slab cenu- 
fie, fara miros, cu gust amar (toxic) (IX.B). 

Solubilitate. Putin soiubil in alcool §i apa, practic insolubil in benzen, 
eter §i eter de petrol (IX.C.l). 

Identifieare . . , , 

— Spectrul in infrarofu trebuie sa corespunda celm objnnut cu tartrat 
de ergotamina (s.r.) prin triturare cu 0,2 ml metanol (R) si bromura de 

potasiu (R) (IX.C.24.2). . t ^ ■ .. 

— Spectrul in ultraviolet al solutiei 0,005% m/V in acid ciormanc 
0,01 mol/1 prezinta un maxim la 318 nm (IX.C.24.1). 


— Pe cromatograma de la „Impuritati inrudite chimic“, in dreptul 
punctului a, trebuie sa apara o pata asemanatoare cu pata tartratului de 
ergotamina (s.r.) din dreptul punctului b. 

— 1 mg tartrat de ergotamina se dizolva intr-un amestec format din 
5 ml acid acetic (R) si 5 ml acetat de etil {R}. La 1 ml din aceasta solu¬ 
te se adauga 1 ml acid sulfuric (R), sub agitare !?i racire ; apare o colorable 
albastra cu nuanta rosie. Se adauga 0,05 ml clorura de fer (III) 30 g/1 (R ); 
nuanfa rosie dispare si colorafia albastra se intensified. 

— 5 mg tartrat de ergotamina se dizolva in 2 ml apa, se adauga 1 ml 
nitrat de diaminargint (R), se filtreaza §i se incalzefte in baia de apa la 
60 — 70 °C; se formeaza un precipitat cenujiu ^i oglinda de argint dupa 
aproximativ 15 min. 

Putere rotatorie specified (ergotamina baza): [aj” = — 140° pina la 
—160° (solutia A; raportat la substanta uscata) (IX.C.4). 

Solatia A. La 0,35 g tartrat de ergotamina se adauga 25 ml acid tartric 
(R) 10 g/l, intr-o pilnie de separare §i se agita pina la dizolvare. La aceasta. 
solute se adauga, cu precaufie, in por|;iuni mid, 0,5 g hidrogenocarbonat 
de sodiu (R) §i_se agita pina la dizolvare. Solutia ob(;inuta se agita de patru 
ori cu cite 10 ml cloroform fara alcool (R). Extractele cloroformice se filtreaza 
printr-un filtru umectat cu cloroform fara alcool (R), se completeaza cu 
acela§i solvent la 50 ml, intr-un balon cotat §i se determine. ungbiul de 
rotapie <x. 

Atentiel Prepararea solutiei A se efectueaza. repede ferit de lamina. 

Concentra/ia in ergotamina baza a solutiei A (% m/V), necesara pentru 
calcularea puterii rotatorii speeifice (a]i>, se determina astfel: la 10 ml 
solutie A se adauga 10 ml acid acetic anhidru (R) §i 0,05 ml cristal violet 
in acid acetic anhidru (I) $i se titreaza cu acid percloric 0,01 mol/1 in acid 
acetic anhidru pina ia coloratie albastru-verzuie. 

1 ml acid percloric 0,01 mol/1 in acid acetic anhidru corespunde la 
0,005817 g C 3S H 36 N 5 G 5 . 

Aspeetul solutiei. 50 mg tartrat de ergotamina se tritureaza cu 25 mg 
acid tartric (R); amestecul se dizolva, prin agitare, in 8 ml apa proaspat 
fiarta §i racita si se completeaza cu acelafi solvent la 10 ml. Solutia tre¬ 
buie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

Impiiritati Inrudite ehimic. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat subtire“ (IX.C.26.2). 

Atentiel Determinarea se efectueaza repede si ferit de lamina. 

Adsorbant: silicagel G (R). 

Developant: cloroform (R)-metanol (R) (90:10). In vasul cromato- 
grafic se introduce odata cu aeveiopantul f un pahar de laborator cu amo- 
niac concentrat (R). 
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Solutii de aplicat: 

Solutia a: tartrat de ergotamina 0,50% m/V intr-un amestec format 
din 9 volume cloroform ( R ) si 1 volum metanol ( R ) ; 

Solutia b : tartrat de ergotamina ( s.r.) 0,50% m/V intr-un amestec 
format din 9 volume cloroform (R) §i 1 volum metanol (. R); 

Solutia c: tartrat de ergotamina (s.r.) 0,0150% m/V intr-un amestec 
format din 9 volume cloroform ( R ) si 1 volum metanol (R). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a, b si c, se 
aplica solutiile : 

a: 10 fil solutie a (50 iig tartrat de ergotamina); 

b: 10 u.1 solutie b (50 pig tartrat de ergotamina-s.r.); 

c: 10 fil solutie c (1,50 pig tartrat de ergotamina-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu developant, 
se iasa pina cind acesta. a migrat pe o distan£a de aprosimativ 15 cm de 
la linia de start, se scoate §i se usuca la aer. Dupa evaporarea developan- 
tului placa cromatografica se examineaza in lumina ultraviolet! la 366 am, 
timp de cel mult 1 min, pentru iaentificare. Dupa examinare in lumina ultra¬ 
violet!, placa se pulverizeaza uniform cu 4-dimetilaminobenzaldehida in 
acid clorhidric (R) si se examineaza la lumina zilei. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata principals., 
corespunzatoare tartratului de ergotamina, cu Ri de aproximativ 0,45, 
mai apar §i alte pete, sums acestora nu trebuie sa depaseasca marimea p 
intensitatea colorafiei petei din dreptul punctului c. 

Pierdere prin useare. Cel mult 5,0%. 

0,1 g tartrat de ergotamina se usuca la 95 °C, in vid, pina. la mass 
constants (IX.C.15). 

Dozare. 0,2 g tartrat de ergotamina se-dizolva in 40 ml dintr-un amestec 
format din 2 volume acid acetic anhidru (R) si 1 volum anliidxida acetica (R). 
Se adauga 0,2 ml cristal violet in acid acetic anMdru (I) si se titreaza 
cu acid percioric 0,05 mol/1 in acid acetic anhidru pina la coloratie albastru- 
verzuie. 

1 ml acid percioric 0,05 mol/1 in acid acetic anMdru corespunde la 
0,03284 g (C 33 H 35 NA) 2 • QHjOg. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina, la rece. Vene¬ 
rium. 

Actiune larmacologiea si intrebuintari. Antimigrenos. 


ERYTHROMYCINI ETHYLSUCCINAS 

Etilsuccinat de eritromicina 



Etilsnccmatul de eritromicina este (3R, 4S, 5S, 6R, 7R, 9R, 11R, 12R, 
13 S, 14R) -4- (2,6- didezoxi-3-C,3 -O -dimetil - a - D - ribo - hexopiranoziloxi) -14- 
-eti! : 7, 12, 13-trihidroxi-3, 5, 7, 9, 11, 13-hexametil-6-(3, 4, 6-tridezoxi-3-di- 
metiiamino-2-0- [3- (etoxicarbonil) propiond ]- (S-D-xilo-hexopiranoziloxi) -oxa- 
ciciotetra decan-2,10-diona. 

J LC x t iY, itatea microbiologies, este de cel pufin 765 pig eritromicina 
(C^H^JNOjsj/mg raportata la substanfa uscata. 

, T __ ®eseriere. Pulbere cristalina alba, fara miros sau practic fara miros 
(IX.B). 


Solubilitate. Usor solubil in acetona, alcool, cloroform si metanol 
practic msolubil in apa (IX.C.l). 

Identificare 


— Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu etil- 
er it rom icina (e.n.) prin dispersie in parafina lichida (R) 

Pe cromatograma de la „Eritromicina neesterificata", in dreptul 
punctului a, trebuie sa apara o pata asemanatoare cu pata principal! cores¬ 
punzatoare etilsuccinatului de eritromicina (e.n) din dreptul punctului b. 

. ~ 3 mg etilsuccinat de eritromicina se dizolva in 2 ml acetona (R) 

§1 se adauga 2 ml acid clorhidric (R) ; apare o colorape portocalie care 
devme rosie apoi rosu-violeta« inchis. Se adauga 2 ml doroform (R) si se 
agita; stratul doroformic se coloreaza in violet. 


26 — Faraxacopeea Rom&na, ea. a X-a, 
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Putere rotatorie specifies : [«]” = —70° pina la —82° (1% m/V in 
acetona R ; raportat la substanta anhidra). Determinarea se efectueaza 
aupa cel putin 30 min de la prepararea solu|;iei (IX.C.4). 

pH = 6,0 — 8,5 (snspensie 1% m/V) (IX.C.22). 

Eritromicina neesterificata. Cel mult 5,0%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromatografie pe strat 
subjire'* (IX.C.26.2). 

Adsorb ant: silicagel G ( R). 

Developant: cloroform (2?)-alcool (i?)-acetat de amoniu ( R ) 150 g/1 
(ajustat la pH 7,0) (85 : 15 : 1). 

Soluiii de aplicat: 

Solutia a: etilsuccinat de eritromicina 0,40% m/V in acetona (R); 

Solu^ia b : etilsuccinat de eritromicina (e.n.) 0,40% m/V in acetona ( R ); 

Solutia c: eritromicina (e.n.) 0,020% m/V in acetona ( R). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a, b ji c, se 
aplica solujiile : 

a: 10 ul solujie a (40 pg etilsuccinat de eritromicina); 

b: 10 pi solufie b (40 pg etilsuccinat de eritromicina-e.w.) ; 

c: 10 ul solutie c (2 pg eritromidna-e.«.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 
15 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aer, apoi se tine in etuva 
la 100 °C timp de 5 min se pulverizeaza uniform cu acid fosfomolibde- 
nic ( R) 100 g/1 in alcooi (R). Placa cromatografica se jine la 110 °C timp 
de 5 min §i se examineaza la lumina zilei. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga. pata princi¬ 
pals,, corespunzatoare etilsuccinatului de eritromicina, mai apare o alta 
pata, cu acelafi Rf cu al petei corespunzatoare eritromicinei (e.n.), mari- 
mea §i intensitatea coloratiei acesteia nu trebuie sa depafeasca marimea 
si intensitatea coloratiei petei corespunzatoare eritromicinei din dreptul 
punctului c. 

Apa. Cel mult 3,0%. 

0,3 g etilsuccinat de eritromicina se titreaza cu reactivul Karl Fischer 
(IX.C.16.1). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 0,3%. 

1 g etilsuccinat de eritromicina se calcineaza cu acid sulfuric (R) 
(IX.C.17). 

Impuritafi toxiee (IX.F.ll). Se administreaza pe cale orala 0,5 ml 
suspensie care confine eritromicina (C 37 H 6 .N0 J3 ) 80 mg/ml. 

Sterilitate. Etilsuccinatul de eritromicina trebuie sa fie steril. Se pro¬ 
cedeaza conform prevederilor de la „Controlul sterilitatii" (IX.F.2). 

Dozare. Activiiate microbiologica. Se determina conform prevederilor 
de la „Activitatea microbiologica a antibioticelor“ (IX.F.5). 

Conservare. In recipiente incbise etans, ferit de lumina, la cel mult 
30 °C. 


Observafie. Sterilitatea se determina numai in cazul etilsuccinatului de 
eritromicina care se administreaza pe cale parenterald. 

Aetiune farmacologiea infrebuinfari. Antibiotic. 


ERYTHROMYCINI LACTOBIONAS 

Lactobionat de eritromicina 




C3 7 H 67 N0 13 • M r 1 092,2 

Lactobionatul de eritromicina este 4-0-(|3-D-galactopiranozil)-D-gluco- 
nat de (3R, 48, 5S, 6R, 7R, 9R, HR, 12R, 13S, 14R)-4-(2,6-didezoxi-3-C, 3, 
-O-dimetil-a-L-ribo-hexopiranoziloxi)-14-etil-7, 12,13-trihidroxi-3, 5, 7, 9, 11- 
13-hexametil-6-(3, 4, 6-tridezoxi-3-dimetilamino-p-D-xilo-hexopiranoziloxi) 
-oxacilcotetradecan-2,10-diona. Confine cel putin 60,0% eritromicina 
(C 37 H 67 N0 13 ) raportat la substanta uscata.. 

Activitatea microbiologica este de cel putin 630 pg eritromicina 
(C 37 H 67 NOi 3 )/’mg raportata la substanta uscata. 

Deseriere. Pulbere alba sau alb-galbuie, fara roiros (IX.B.) 

Solubilitate. Soiubil in apa si metanol, practic insolubil in eter (IX.C. 1). 

Solutia A. 1,0 g lactobionat de eritromicina se dizolva in 15 ml apa 
proaspat fiarta si racita si se completeaza cu acelafi solvent la 20 ml. 

Identifieaxe 

— Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda celni obtinut cu lacto¬ 
bionat de eritromicina (e.n.) prin dispersie in parafina lichida ( R) 
(IX.C.24.2). 

— Ra 10 mg lactobionat de eritromicina se adauga 1 ml acid sulfu¬ 
ric ( R ); apare o eoloratie rosu-bruna. 

— 5 mg lactobionat de eritromicina se dizolva in 2 ml acetona (R ) 
§i se adauga 2 ml acid clorhidric ( R ); apare o cok>ra£ie portocalie care 
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devine rosu-violeta. Se adauga 2 ml cloroform (R) si se agita; colorafia 
apare si in stratul cloroformic. 

Aspectul solutiei. 10 ml solutie A trebuie sa fie impede si incolora. 
Dupa 4 h, o eventual a coioratie nu trebuie sa fie mai intensa decit colo- 
ratia unei’solutii-etalon preparate din 0,025 ml cobalt-E.c., 0,20 ml fer-E.c. 
si apa la 10 ml (IX.C.2). 

pH = 6,5 — 7,5 (solutia A) (IX.C.22). 

Pierdere prin uscare. Cel mult 5,0%. 

0,5 g lactobionat de eritromicina se usuca la 60 °C, in vid, fcimp de 
3 h (IX.C.15). 

Reziduu prin ealcinare. Cel mult 2,0%. w 

0,5 g lactobionat de eritromicina se calcineaza cu acid sulfuric ( R} 
(IX.C.17). 

Impuritati Mpotensive (IX.F.9). Se administreaza intravenos 1 ml 
pe kilogram masa corporala dintr-o solutie care contine lactobionat de 
eritromicina 7,4 mg/ml in apa. sterila. 

Impnritati pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 1 ml pe 
kilogram masa corporala dintr-o solutie care contine lactobionat de eritro¬ 
micina 74,5 mg/ml in apa pentru preparate injectabile. 

Impuritati toxiee (IX.F.ll). Se administreaza intravenos 0,5 ml solutie 
care confine ’lactobionat de eritromicina 5,9 mg/ml. 

Sterilitate. Lactobionatul de eritromicina trebuie sa fie steril. Se pro- 
cedeaza conform prevederilor de la ,,Controlul sterilitatii" (IX.F.2). 

Dozare. Eritromicina. 0,25 g lactobionat de eritromicina se dizolva 
in 20 ml metanol (R), se adauga 30 ml dioxan (R), 0,1 ml albastru de 
timol in metanol (I) si se titreaza cu acid percioric 0,1 mol/1 in dioxan 
pina la colorable violeta (microbiureta). 

1 ml acid percioric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,07339 g 
CXI 1 O i3 . 

Activitate microbiologica. Se determina conform prevederilor de la 
,,Activitatea microbiologica a antibioticelor" (IX.F.5). 

Conservare. In recipiente inchise etan§, ferit de lumina, la cel mult 
25 °C. 

" Actiune farmacoiogica si intrebuinfari. Antibiotic. 


ERYTHROMYCINI PROPIONAS 

Propionat de eritromicina 

C^NO.3 • C 3 H 5 0 M, 790,0 

Propionatul de eritromicina este (3R, 4S ,5S, 6R, 7R, 9R, 11R, 12R, 
13S, 14R)-4-(2,6-didezoxi-3-C, 3-0-dimetil-a-L-ribo-hexopiranoziloxi)-14-eti- 
-7,12, 13-trihidroxi-3, 5, 7, 9,11, 13-hexametil-6-(3, 4, 6-tridezoxi-3-dimetill- 
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amino-2-0-propionil-SJ-D-xilo-hexopiranoziloxi-oxaciclotetradecan-2, 10-dio- 

na. Contine cel pu(in 85,0% eritromicina {C 37 H 67 NO l3 } raportat la substanta 
tiscsts 

Acti vita tea microbiologica este de cel putin 850 ag eritromicina 
(€ 37 H 87 N0 13 )/mg raportata la substanta uscata. 

Deseriere. Pulbere alba, fara miros, cu gust slab amar (IX.B). 
Solubilitate. TJsor solubil in acetona si alcool absolut, foarte greu 
solubil in apa (IX.C.l). 

Identifieare 

— Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda celu% obfinut cu 
propionat de eritromicina (e.n.) prin dispersie in parafina lichida (R) 
(IX C 24.2). 

' 3 mg propionat de eritromicina se dizolva in 2 ml acetona ( R ) 

se adauga 2 ml acid clorhidric (R). Apare o colorable portocalie care devine 
ro?u-violeta. Se adauga 2 ml cloroform (R) ?i se agita; coloratia apare 
si in stratul cloroformic. . . 

9 — 40 propionat de eritromicina se dizolva m - ml alcool (K), 

se adauga l°ml clorhidrat de Mdroxilamina (R) 70 g/1;2 ml ^oxid 
de sodiu 1 mol/1. Dupa 5 min se adauga 2 ml acid clorhidric .100 g/1 (R) 
si 0,2 ml clorura de fer (III) 30 g/1 ( R ); apare o coioratie violeta. 

Putere rotatorie specifies : [a]” = —80° pina la —86° (1% m/V in 
acetona R; raportat la substanta uscata) (IX.C.4). 

Aspectul solufiei. 10 ml solutie 4% m/V in metanol . (R)^ trebuie sa 
fie Impede si incolora. O eventual! opalescent! nu trebme sa fie mai in¬ 
tensa decit etalonul de opalescen(;a-E.o. (IX.C.2). 

Pierdere prin useare. Cel mult 3,0%. , c - . ., , • , Q . 

0,5 g propionat de eritromicina se usuca la 60 G, in vid, timp de 3 n 

(IX.C.15). 

Reziduu prin ealcinare. Cel mult 0,2%._ 

1 g propionat de eritromicina se calcineaza cu acid sulfuric (R) (1X..C. i /). 
Impuritati toxiee (IX.F.ll). Se administreaza pe cale oral! 1 ml 
suspensie car e contine propionat de eritromicina 50 mg/ml m polisorba 
80 (R) 4 g/1. 

Dozare. Eritromicina. 0,25 g propionat de eritromicina se dizolva in 
20 ml metanol (R), se adauga 30 ml dioxan (R), 0 1 ml albastru de timol 
in metanol (I) §i se titreaza cu acid percioric 0,1 mol/1 m dioxan pma 
la coioratie violeta (microbiureta). 

1 ml acid percioric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,07339 g 

C^Hg-NOja. . 

Activitate microbiologica. Se determina conform prevederilor de la 
„Activitatea microbiologica a antibioticelor (IX.F.5). 

Conservare. In recipiente inchise etanj, ferit de lumina, la cel mult 

25 °0. 

Actiune farmaeoiogiea intrebuinfari. Antibiotic. 
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ETAMSYLATUM 

Etamsilat 



G K H r p 5 NS M rr 263, 

Etamsilatul este 2,5-dibidroxibenzensulfonat de dietilamina. Confine 
cel putin 99,0% §i cel mult 101,0% C 10 H 17 O 5 NS raportat la substanfa 
antidra. 

Deseriere. Pulbere cristalina. alba, faia. mixos, cu gust usor caustic 
(IX.B). 

Solubilitate. Usor solubil in apa, solubil in alcool, insolubil in ace- 
tona, cloroform §i eter (IX.C.l). 

Soluiia A. 2,5 g etamsilat se dizolva in 15 ml apa si se completeaza 
cu acelasi solvent la 25 ml. 

Identifieare. 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu etam¬ 
silat ( s.r .) prin dispersie in bromura de potasiu ( R) (IX.C.24.2). 

— Pe cromatograma obfinuta la determinarea hidrochinonei, dupa 
pulverizare cu ninhidrina ( R ) 2 g/1 in alcool ( R ) si uscare in etuva_ la 
120 °C trebuie sa apara o pata de cuioare violeta (deosebire de dobesilat 
de calciu). 

— La 1 ml solufie A completata cu apa la 10 ml se adauga 1 ml 
clorura de fer (III) 30 g/1 ( R); apare o coloratie albastra trecatoare. 

— La 1 ml solutie A se adauga 5 ml hicrroxid de sodiu 100 g/1 (2?) 
§i se incalzeste la fierbere; se degajeaza vapori care albastresc Mrtia de 
turnesol rosie (I). 

Punet de topire: 126 — 130 °G (IX.C.10). 

Aspeetul soluiiei. 10 ml solutie A trebuie sa fie limpede si incolora 
(IX.C.2). 

pH = 4,0 - 6,0 (5,0% m/V) (IX.C.22). 

Absorbtia liuninii. Raportul absorbantelor unei solutii 0,0035% tn/V, 
determinate la 221 run ji la 301 nm, trebuie sa fie cu P r i ns intre 1,44 
?i 1,50 (IX.C.24.1). 


Clorari. Oel mult 0,02%. 

1 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solu- 
fie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,002%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la ,,Con- 
trolul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.0.13) $i completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 2 ml solufie-etalon completata cu apa la 
10 ml (0,02 mg ion plumb). 

Suliati. Oel mult 0,05%. 

2 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml so- 
lutie^etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Hidroehinona. Se proeedeaza conform prevederilor de la ,,Cromato- 
grafie pe strat subfile" (IX.G.26.2). 

Adsorbant: silicagel G ( R). 

Develop ant: 1-butanol (jf?)-acid formic anhidru (I?)-apa (54:6:15). 

Solutie de aplicat: etamsilat 2,0% m/V in alcool ( R ). 

Pe linia de start a placii cromatografice se aplica. intr-un punct 10 ul 
din solufia de mai sus (200 gg etamsilat). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu aeve- 
lopant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 
15 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aer ji se fine in vapori 
de iod. 

Pe cromatograma, in afara petei corespunzatoare etamsilatului nu 
trebuie sa apara alte pete. 

Apa. Cel mult 0,5%. 

0,5 g etamsilat se titreaza cu reactivul Karl Fiscber (IX.Q.16.1). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g etamsilat se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.C.17). 

Dozare. a. 35 mg etamsilat se dizolva in 100 ml apa intr-un balon 
cotat. 10 ml solutie se dilueaza cu apa la 100 ml, intr-un balon cotat 
si se determina absorbanfa solutiei la 301 nm. 

A}*, la 301 nm = 148,8. 

b. 0,15 g etamsilat se dizolva in 75 ml apa, se adauga 25 ml acid 
sulfuric 200 g/1 (22), 0,05 ml ferroina-solufie (I) fi se titreaza cu sulfat 
de ceriu (IV) 0,1 mol jl pina la colorafie verde-galbuie. 

1 ml sulfat de ceriu (IV) 0,1 mol/1 corespunde la 0,01317 g C i0 H, 7 O 6 NS. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aetiune larmaeologica §i intrebuinfari. Hemostatic. 
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ETHACRIDINI LACTAS 

Lactat de etacridina 



C 15 H 15 N s O ■ C 3 K 6 0 3 . H.0 M r 361,4 

Sinonim: rivanol 

Lactatul de etacridina este lactat de 2-etoxi-6,9-diaminoacridina 
cu o molecula de apa. Confine cel pufin 99,0% si cel mult 101,0% 
C 15 H 15 N s O • aH e o 3 • H 2 0. 

Deseriere. Pulbere cristalina galbena, fara miros, cu gust amai (IX.B); 
solutia apoasa este galbena, cu fluorescenfa vetde. 

Solubiiilate. Solubil in apa, greu solubil in alcool, practic insolubil 
in eter (IX.C.l). 

Solutia A. 1,5 g lactat de etacridina se dizolva in 100 ml apa si se 
completeaza cu acelasi solvent la 150 ml. 

Solutia B. La 25 ml solufie A se adauga 1 ml bidroxid de sodiu 1 mol/1 
si se filtreaza; solutia filtrata se completeaza la 25 ml prin spalarea fil- 
trului cu apa. 

Identilieare 

— La 3 ml solufie A se adauga 1 ml acid clorhidric 100 g/1 (R) §i 
0,15 ml nitrit de sodiu-solufie (R); apare o colorafie rosu-visinie. 

— La 5 ml solufie A se adauga 0,15 ml iod 0,05 mol/1; se formeaza 
un precipitat verde-albastrui. 

— La 5 ml solutie B se adauga 0,5 ml iod 0,05 mol/1 si se incal- 
zeste; se formeaza iodoform, cu miros caracteristic. 

Aspectul solutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede (IX.C.2). 

pH = 5,5 - 7,0 (1,0% m/V) (IX.C.22). 

Cloruri. Cel mult 0,05%. 

4 ml solutie B completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml so- 
lutie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevede- 
rilor de la „Controlul limitelor pentru impuritap anorganice" (IX.C-13) 
nu trebuie sa dea reactia pentru metale grele. 


Suliafi. Oel mult 0,1%. . 

10 ml solutie B se compara cu 10 ml solupe-etalon (0,1 mg ion srn- 
fat) (IX.C.13). 

Pierdere prin useare. Cel mult 5,5%. 

1 g lactat de etacridina se usuca la 105 °C pina la masa constants. 
(IX.0.15). 

Reziduu prin caleinare. Cel mult 0,1%. . 

1 g lactat de etacridina se calcineaza cu acid sulfuric (Rj (lA.t.i/). 

Dozare. 0,4 g lactat de etacridina se dizolva in 15 ml metanol (Rj, 
se adauga albastru de timol in metanol (I) si se titreaza cu acid percloric 
0.1 mol/1 in dioxan pina la colorafie rosu-portocalie. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/i in dioxan corespunde la 0,03014 g 

C 1s H 1s N 3 0 • 0,11,0, • h 2 o. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 
Aetiune farmaeologiea si intrebuintari. Antiseptic. 


ETHAMBUTOLI DIHYDROCHLORIDUM 
Diclorhidrat de etambutol 
CHjOH H 

H 3 C—CH—6—NH—cw 2 —CH 2 —NH—C—cn 2 — CH 3 • 2HCI 
U CH 2 01-i 

C jo E 24 X 2 0 2 • 2HC1 M -- 277 ’ 2 

Diclorhidratul de etambutol este _ diclorhidrat de [S-(R*,R*)]-2,2'- 
-(l,2-etilendiimino)-bis(1-butanol). Confine cel pufin 98,0% si cel muL 
100,5% CioH^NaO, • 2HC1 raportat la substanfa uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust amar si raco- 
ritor (IX.B). 

Soiubiiitate. U§or solubil in apa, greu_ solubil in alcool si dimetil- 
formamiaa, practic insolubil in acetona si cloroform (IX.C.l). 

Solutia A. 5,0 g diclorhidrat de etambutol se dizolva in 40 ml apa 
si se completeaza cu acelasi solvent la 50 ml, mtr-un balon cotat. 

Identifieare . 

— Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda celui obfmut cm m- 
clorhidrat de etambutol (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) 
(IX.G.24.2). 
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La 5 mlsoiutie A se adauga 5 ml hidroxid de sodiu 100 el) (R\ 
si se agita cu 20 ml cloroform (R). Se evapora cloroformul pe baia de 
apa; reziduul uscat la aproxunativ 60 °C se top e? te la 87 - 88 °C 

La 3 ml solutie A se adauga 2 ml reineckat de amoniu-solutie IR) - 
se formeaza un precipitat roz-violaceu. H ’ 

n ~ 1 , ml sob 4 ie ^ se aciduleaza cu acid nitric 100 e/1 (R) si se adaiws 
0,1a ml nitrat ae argrnt 20 g/1 ( R ); se formeaza un precipitat'alb cS 
Punet de topire: 196 - 202 °C (IX.0.10). 1 cazeos - 

Putere rotelorie specified: [«]£ = +5,5° pina la +7 0° (solatia A- 
raportat la substanta uscata) (IX.C.4). F ' a h a A ’ 

AspectuI solutiei. 1 ml solute A diluata cu apa la 10 ml trebuie sa 
fie limpede si mcolora (IX.C.2). eDUle sa 

pH = 3,0 - 4,0 (2,0% m/V) (IX.C.22). 

Metale grele. Cel mult 0,002%. 

i, f-*: 216 -.™ 1 de la calcinare, preluciat conform prevederilor de la Con 
trolu linutelor pentru impuritafi anorganice" (IX C 13) si comJ 
ap« to 10„1, s 6 compare c« io »1 ,L t ie- etaiof$$ £ b ? 

Sulfati. Cel mult 0,005%. 

ar>S Compara cu ^ ml soluiie-etalon completata cu 

apa la 10 ml (0,02o mg ion sulfat) (IX.C.13). 1 cu 

impurity inrudite ebimic. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat subtire" (IX C 26 2) preveueriior de la 

Adsorb ant: silieagel G (R) 

(\\ D l-\°X) nt: aCetat de etiJ(i?) ' add acetic ^)- acid clorhidric (A)-apa 

Solutii de aplicat: 

Solutia a: diclorbidrat de etambutol 5,0% m/V in metanol (R) ■ 
Solutia b: diclorhidrat de etambutol 0,050% m/V in metanol (R). 

soluliile 1111 ^ ^ Start & PlaCU cromato § rafice ’ in punctele a si b, se aplica 

a: 10,1 solutie a (500 ,g diclorbidrat de etambutol); 
b: 10 ui solutie b. (5 ,g diclorbidrat de etambutol). 

. Placet cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deve- 
Jopant se lasa pma dnd acesta a migrat pe o distant de aproximativ 
, la-lima de jitart, se scoate, se usuca la aer si se j;iue in etuva, 

-a iud L,_ timp ae o mm. Dupa racire, placa cromatografica se pulveri- 
zeaza unnorm eu acetat de cadmiu ninhidrina-solufie ( R), se tine in 
e uva, la 90 C, timp ae 5 min si se examineaza la lumina zilei. 

l)aca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata urinci- 
pala, corespunzatoare diclorbidratului de etambutol, mai apar si alte pete 
marimea 51 mtensitatea colora|iei acestora nu trebuie sa depa§easca ma- 
mea §1 mtensitatea coloratiei petei din dreptul punctului b. 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 
stanta (I^C 1 15) lldrat etambuto1 se usuca la 105 °C pin| la masa con- 
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Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,2%. _ 

0,5 g diclorbidrat de etambutol se calcineaza cu acid sulfuric ( R) 
(IX.C.17). 

Dozare. 0,13 g didorhidrat de etambutol se dizolva in 20 ml acid 
acetic anhidru (R), pe baia de apa, se adauga 10 ml acetat de mercur (II) 
in acid acetic anhidru ( R ) si se raceste. Se adauga 15 ml dioxan (R), 
0,05 m l cristal violet in acid acetic anhidru ( I ) si se titreaza cu acid per- 
cloric 0,1 mol/1 in dioxan pina la colorafie albastra. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,0138b g 

• 2HC1. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Actiune farmaeologica si intrebuintari. Tuberculostatic. 


ETHINYLESTRADIOLUM 

Etinilestradiol 


•C = CH 


C H O 296,4 

Etinilestradiolul este 17 oc-etinil-3,17 B-dibidroxi-l,3,5(10)-estratriena- 
Contine cel putin 97,0% §1 cel mult 103,0% C 20 H al O 2 raportat la sub¬ 
stanta uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, fara miros (IX.B) 

Solubilitate. Solubil in alcool, cloroform, dioxan, eter §i solutii alca- 
line, practic insolubil in apa (IX.C.l). 

Solutia A. 0,25 g etinilestradiol se dizolva in 20 ml alcool (R) si se 
completeaza cu acela^i solvent la 25 ml, intr-un balon cotat. 

Identifieare 

— Spectral in ultraviolet al solutiei 0,01% m/V in alcool {R) prezinta 
uu maxim la 281 am (IX.C.24.1). 

— 2 mg etinilestradiol se dizolva in 2 ml acid sulfuric ( R) ", apare o 
coloxafie rofu-portocalie §i o fluorescenfa galben-verzuie. La adaugarea 
de 10 ml apa, coloratia devine violeta ?i se formeaza un precipitat violet. 
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, n er 25 r mg , etjniJestradid se dizolva, piin incalzire la aproximativ 
50 C, in 6 ml hidroxid de potasiu 100 g/I (R). Se raceste la aproximativ 
10 C, se amesteca cu 0,1 ml clorura de benzoil (I?) si se agita energic. 
Se formeaza tin precipitat care se spala cu apa pina dud apele de spa- 
lare nu mat coloreaza hirtia de turnesol rosie (/). Cristalele obturate duna 
cnstahzare dm metanol (R), uscate la 105 °C, se topesc la 199 - 202 °C 
Pnnct de topire: 180 - 186 °C sau 141 - 146 °C (IX C 10) 

Putere rotatorie specifics!: [ K ]g = + 1 ° pina la + 5' (solutia A • ra- 
portat la substanfa uscata) (IX.C.4). 1 

AspectuI soluliei. Solutia A trebuie sa fie limpede §i incolora (IX C 2) 
Aciditate. 50 mg etinilestradiol se dizolva in 10 ml alcool (R) in 
prealabil neutralizat cu hidroxid de sodiu 0,01 mol /1 la aibastru de bromti- 
mol-solufie (I ); solutia se coloreaza in galben sau in verde. La adaugarea 
de ce mtilt 0,2 ml htoroxtd de sodiu 0,01 mol /1 coloratia solutiei trebuie 
sa devma albastra. h 

Estrona. Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromatografie 
pe strat subtire'' (IX.C.26.2). e 

Adsorbant: silicagel G (R). 

Developant: alcool (R)- toluen (R) (10:90). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a : etinilestradiol 2,0% m/V in cloroform (2?)-metanol (2?) (9:1)- 
Solutia b: etinilestradud 0,020% m/V in cloroform (jR)-metanol (R) (9 : 1 )* 
Pe lima de start a placii cromatografice, in punctele a si b se aplicd 
solutiile: ' 

5(i1 solutie a (100 ;ag etinilestradoil) ; 
b: 5 til solutie b (_1 fig etinilestradiol). 

Placa cromatografica se introduce m vasul cromatografic cu deve¬ 
lopant, se lasa pma cmd acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 
15 cm de la linia de start, se scoate si se usuca la aer pina la disparitia 
mirosului de solvent! Se tine in etuva, la 110 °C, timp de 10 min si se 
pulverizeaza imeaiat uniform cu acid sulfuric (R) 10% V/V in alcool (R) 
Placa cromatografica se tine din nou in etuva, la 110 °C, timp de 10 min 
si se examineaza in lumina ultraviolets. la 366 nm. 

Daca pe cromatograma, m dreptul punctului a, pe linga pata princi- 
pala, corespunzatoare etinilestradiolului, mai apar si alte pete, mlrimea 
?i intensitatea fluorescentei acestora nu trebuie sa depa^easca marimea 
si intensitatea fluorescenfei petei din dreptul punctului b. 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,3 g etinilestradiol se usuca la 105 °C pina la masa constants (IX.C.15). 
Dozare. 50 mg etinilestradiol se dizolva in 50 ml alcool absolut (R) 
si se completeaza^cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 5 ml 
solutie se dilueaza cu alcool absolut ( 2 ?) la 50 ml, intr-un balon cotat §i 
se determina absorbanta la 281 nm. 

A]Sn 3a 281 nm = 71. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 
Acfiune farmaeologiea si intrebuin|ari. Estrogen. 
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ETHIONAMIDUM 

Etionamida 



C e H 10 N. g S 166-2 

Etionamida este 2-etil-piridincarbotioamida. Confine cel putin 98,0% 
si cel mult 101,0% C 8 H 10 N 2 S raportat la substan|:a uscata. 

Descriere. Pulbere cristalina sau microcristalina galbena, cu miros 
slab, caracteristic (IX.B). 

Solubilitate. Putin solubila in alcool si metanol, foarte putin soiu- 
bila m cloroform, greu solubila in eter, practic insolubila in apa (IX.C.l). 
Se dizolva in acid clorhidric 100 g/1 (R). 

Identifieare 

_ Spectrul in ultraviolet al soluliei 0,001% m/V m metanol (R) 

prezinta un maxim la 290 nm (IX.C.24.1). 

— 20 mg etionamida se incalzesc cu 0,1 g carbonat de soaiu aniii- 
dru (R) intr-un creuzet de porfelan; se percepe un miros caracteristic de 

^ " 1_ 50 mg etionamida se dizolva in 5 ml metanol (i?) si se adauga 
1 ml nitrat de argint 0,1 mol/1; se formeaza nn precipitat brun-negru. 

Panel de topire: 158 — 163 °C (IX.C.10). 

pH = 6,0 - 7,0. .. . 

0,1 g etionamida se agita cu 10 ml apa proaspat fiarta §x racita si se 

filtreaza (IX.C.22). 

Metale grele. Cel mult 0,002%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la ,,Lon- 
trolul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) §i completat cu 
apa la 10 ml, se compare. cu 10 ml solutie-etaion (0,01 mg ion plumb;. 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. ^ _ , TV „ 

0,5 g etionamida se usuca la 105 °C pina la masa constanta (IX.ti. , • 

Reziduu prin eaieinare. Cel mult 0,25%. 

0.5 g etionamida se caicineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17/. 
Dozare. 0,15 g etionamida se dizolva in 25 ml anhidrida acetica. {R}, 
in oreaiabil neutralizata la verde malacbit in acid acetic anhidru (I) 
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se titreaza cu acid percloric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru pina la colo¬ 
ratie portocalie. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru coresptmde la 
0,01662 g C s H 10 N 2 S. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Sefiarandutn. 
Actiune farmaeoiogiea si intrebuintari. Tuberculostatic. 


ETHYLMORPHINI HYDROCHLORIDUM 

Ciorhidrat de etilmorfina 


© 


© 

Ci •2B 2 0 


C^H^NOg • HC1 • 2H 2 0 M, 385,9 

Sinonim: dionina j 

Clorhidratul de etilmorfina este ciorhidrat de (5a, 6a)-7,8-didehidro- «j 
4,5-epoxi-3-etoxi-17-metiimorfinan-6-ol cu doua molecule de apa. Con- ", 
tine cel putin 99,0% §i cel mult 100,5% C 10 H 23 NO 3 • HC1 • 21^0. ' 

Bescriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust amar (IX. B). 

Soiubilitate. Usor solubil in alcool si apa, foarte putin solubil in clo- 
roform, practic insolubil in eter (IX.C.l). 

Solatia A. 1,0 g ciorhidrat de etilmorfina se dizolva in 40 nil apa 
proaspat fiarta ji racita si se completeaza cu acelafi solvent la 50 ml, 
intr-un balon cotat. 

Identifieare 

— La 20 mg ciorhidrat de etilmorfina se adauga 2 ml acid sulfu¬ 
ric (R) 5^0,05 ml dorura de fer (III) 30 g/1 (R ); apare o coloratie verde. 

Dupa incalzire pe baia de apa coioratia devine albastru-violeta. Se adauga 
0,1 ml acid nitric 100 g/1 ( R ); coioratia devine rosie. 



— La 3 ml solufie A se adauga 0,5 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R), 
0,5 ml iod 0,05 mol/1 §i se incalzeste; se formeaza iodoform cu miros ca- 
racteristic. 

— 2,5 ml solutie A se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 (R) si se 
adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat alb, 
cazeos. 

Putere rotatorie speeiliea: [a]J, = — 100,5 0 pina la —108 0 (solutia 
A; raportat la substan^a uscata) (IX.C.4). 

Aeiditate. La 5 ml solutie A se adauga 0,05 ml rosu de metil-solu- 
j:ie (I ); solutia se coloreaza in rosu sau in portocaliu. Prin adaugarea de 
cel mult 0,5 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/1 coioratia trebuie sa devina 
galbena. 

Metale grele. Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederiior 
de la „Controlul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) §i 
completat cu apa la 10 ml, nu trebuie sa dea reacfia pentru metale grele. 

Morfina. La 0,5 ml solutie A se adauga o soluble proaspat preparata 
din 20 mg hexacianoferat (III) de potasiu (R) in 10 ml apa si 0,05 ml 
ciorura de fer (III) 30 g/1 (R) ; nu trebuie sa apara o coloratie albastra 
timp de 1 min. 

AIJi alcaloizi (codeina). 0,10 g ciorhidrat de etilmorfina se dizolva 
in 1,5 ml apa §i se adauga 0,25 ml amoniac 100 g/1 (R); se formeaza un 
precipitat alb. Se adauga 0,5 ml amoniac 100 g/1 (R) ; precipitatul nu 
trebuie sa se dizolve. Dupa separare, spalare cu apa si uscare in exsicator, 
precipitatul se tope=;te la 89 — 91 C C. 

Pierdere prin uscare: 8,0 — 10,0%. 

0,5 g ciorhidrat de etilmorfina se usuca la 110 °C pina la masa Con¬ 
stanta (IX.C.15). 

Reziduu prin eaieinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g ciorhidrat de etilmorfina se caicineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C. 17). 

Bozare. 0,5 g ciorhidrat de etilmorfina se dizolva in 20 ml acid acetic 
anhidru (R), se adauga 5 ml acetat de mercur (II) in acid acetic anhi- 
dru (R), 0,05 ml cristal violet in acid acetic anhidru (J) §i se titreaza cu 
acid percloric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru pina la coloratie albastra. 

I ml acid percloric 0,1 mol/1 in add acetic anhidru corespunde la 
0,03859 g C^H^NOj • HC1 • 2H 2 0. 

Conservare. in recipiente bine inchise, ferit de lumina. Venenum. 

Ae|iune farmaeoiogiea si intrebuinjari. Antitusiv; analgezic morfinic. 
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EUCALYPTI AETHEROLEUM 

Ulei volatil de eucalipt 

Ulei volatil obtinut prin distilare cu vapori de apa din frunzele proas- 
pete §i ramurile terminale proaspete ale arborelui Eucalyptus globulus 
Labiil. §i ale altor specii de Eucalyptus (Myrtaceae). 

Uleiui volatil de eucalipt trebuie sd corespundd prevederilor de la „ Ae¬ 
ther olea“ si urmdtoarelor prevederi: 

Contine cel putin 70,0% m/m 1,8-cineol (eucaliptol) (C lc Hi g O). 

Bescriere. Licbid incolor sau galbui, cu miros pronuntat de eucalip¬ 
tol, aromat §i usor camforat $i gust arzator, apoi racoritor. 

Identificare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromato- 
grafie pe strat subtire“ (IX.C.26.2). 

Adsorb ant: silicagel G { R ). 

Deveiopant: toluen (I?)-acetat de etil ( R) (90: 10). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a: ulei volatil de eucalipt 0,2% V/V in alcool (R); 

Solutia b: 1,8-cineol ( s.r .) 0,2% V/V in alcool { R ). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a si b, se aplica 
solutiile: 

a: 10 pi solufie a; 

b: 10 pel solutie b (0,02 pd 1,8-cineol — s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deve¬ 
iopant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta. de aproximativ 
15 cm de la linia de start, se scoate si se usuca la aer. Dupa evaporarea 
developantului, placa cromatografica se pulverizeaza. uniform cu anisal- 
dehida-solutie ( R ), se fine in etuva, la 105 °C, timp de 10 min ^i se exa- 
mineaza imediat la lumina zilei, apoi in lumina ultravioleta la 366 nm. 

Pe cromatograma examinata la lumina zilei, in dreptul prmctului 
a, trebuie sa apara o pata de culoare violacee sau brun-violacee, cu ace- 
iasi Rf, de aproximativ 0,65, cu al petei 1,8-cineoluiui (s.r.) din dreptul 
punctului b ; aceasta pata prezinta pe cromatograma examinata in lu¬ 
mina ultravioleta’*" la 366 nm o fluorescenta brun-roscata. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, mai pot sa apara §i alte 
pete in treimea superioara §i inferioara, cu exceptia petei prevazute la 
„Citronelal'‘. 

Bensitatea relativa: d||; = 0,905 — 0,925 (IX.C.3). 

Putere rotatorie: a|° = 0° pina la +10° (IX.C.4). 

indiee de refraetie: n|° = 1,458 — 1,470 (IX.C.5.6). 

Solubilitate in alcool. 1 ml ulei volatil de eucalipt se agita cu 3 ml 
alcool diluat (R) ; solufia trebuie sa fie limpede (IX.C.2). 

Felandren. La 1 ml ulei volatil de eucalipt se adauga 2 ml acid ace¬ 
tic ( R), 5 ml eter de petrol ( R) si 2 ml nitrit de sodiu-solufie (R ). Se agita 
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cu precaufie. Nu trebuie sa se formeze un precipitat cristalin in stratul 
superior timp de 1 h. 

Chronelal. Pe cromatograma de la ,,Identificare“, examinata la lu¬ 
mina zilei, nu trebuie sa apara, in treimea superioara, o pata de culoare 
brun-rofeata, care prezinta fluorescenta brun-verzuie in lumina ultravioleta 
la 366 nm. 

Bozare. In eprubeta interioara a aparatului pentru determinarea punc- 
tului de solidificare (IX.C.9) se introduc 3,0 g ulei volatil de eucalipt proas- 
pat uscat pe sulfat de sodiu anhidru (R) si 2,10 g o-crezol ( R) topit. Se 
monteaza termometrul si agitatorul. Amestecul se omogenizeaza cu aju- 
torul agitatorului pentru a evita solidificarea o-crezolului din stratul in¬ 
ferior. Eprubeta interioara astfel pregatita se fixeaza in eprubeta exterioara 
care se introduce in vasul in care se afla apa la o temperatura cu apro- 
xunativ 5 °C mai mica decit punctul de solidificare presupus (finind seama 
de valorile din tabel). Se lasa amestecul sa cristalizeze, continuind agi- 
tarea._ Cind cristalizarea s-a produs are loc o usoara ridicare a tempe- 
raturii. Se noteaza valoarea maxima obtinuta (t x ). Eprubeta interioara 
se ^scoate din eprubeta exterioara si se introduce intr-un vas in care se 
afla apa la o temperatura cu aproximativ 10 °C mai mare decit t x . Dupa 
topirea completa a amestecului, eprubeta se fixeaza din nou in eprubeta 
exterioara care se introduce intr-un vas in care se afla apa la o tempe- 
j rafcura cu aproximativ 5 °C mai mica decit t t . Cind cristalizarea a incenut 

- sau cind temperatura amestecului a coborit cu 3 °C mai jos decit tj, ames¬ 

tecul se agita. cu ajutorul agitatorului. Se noteaza temperatura maxima 
( la care amestecul cristalizeaza (t 2 ). Daca temperatura a scazut cu 5 °C 

mai jos decit t t si cristalizarea nu a inceput, aceasta se amorseaza prin 
adaugarea unui mic cristal dintr-un amestec format din 3,0 g 1,8-cineol 
fi 2,10 g o-crezol (R) topit. Se repeta operatia de topire si cristalizare 
(la fiecare topire temperatura apei din vas sa fie cu 5 °C peste ultima tem¬ 
peratura t, gasita), pina cind doua valori maxime t 2 nu difera cu mai 
mult de 0,5 °C. 

Daca temperatura t 2 este inferioara valorii de 27,4 °C, se repeta de¬ 
terminarea dupa ce s-a adaugat un amestec format din 3,0 g 1,8-cineol 
.j si 2,10 g o-crezol (R) topit. 

Concentratia in 1,8-cineol a probei de analizat (% m/m), care cores- 
punde la temperatura t 2 observata, este specificata in tabel. Aceasta con- 
centratie se determina, daca este necesar, prin interpolare. 

In cazul in care s-au adaugat cele 5,10 g amestec, concentratia in 
1,8-cineol a probei de analizat se calculeaza. conform formulei: 

c = 2(A - 50) 

in care: 

c = concentratia in 1,8-cineol a probei de analizat (% m/m); 

A = concentratia in 1,8-cineol indicata in tabel pentru t 2 . 

Actiune farinaeologica si iutrebuintari. Antiseptic al cailor respira- 

torii; expectorant. 


rsrmacopeuti Romana, ed. a X-a 


<>•7 _ 
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CONCENTB ATIA IN 1.8-CINEOL A ELEIULUI VOLATIL DE EUCALIPT IK FUNCJTE 1)E 
TEMPERATUHA DE SOL ID IF I CAKE 


t,-C 

Concentratia 
in 1,8 -cineol 

(% mim) 

t t °C 

Concentratia 
in l,8-ct«eo/ 
(% mlm) 

i t °C 

Concentratia 
in 1,8 -cineal 
(% mlm) 

t, c c 

Concentratia 
in 1,8 -cmeci 
(% mlm) 

24 

45,5 

32 

56,0 

40 

67,0 

48 

82,0 

25 

47,0 

33 

57,0 

41 

68,5 

49 

84,0 

26 

48,5 

34 

58,5 

42 

70,0 

50 

86,0 

27 

49,5 

35 

60,0 

43 

72,5 

51 

88,5 

28 

50,5 

36 

61,0 

44 

74,0 

52 

91,0 

29 

52,0 

37 

62,5 

45 

76,0 

53 

93,5 

30 

53,5 

38 

63,5 

46 

78,0 

54 

96,0 

31 

54,5 

39 

65,0 

47 

80,0 

55 

99,0 


EUCALYPTI FOLIUM 

Frunza de eucalipt £ 

Frunze de pe ramurile batrine ale arborelui Eucalyptus globulus Ea- 
bill. (Myrtaceae), uscata dupa recoltare. Contine cel putin 2,Q% V/muiei 
volatil. . r . ! 

Deseriere. Caractere macroscopice. Frunze scurt petiolate, ralciforme 
cu limbul alungit, lungi pina la 25 cm, late de 2 — 5 cm, asimetrice la. 
baza, coriacee, groase, verde-cenufii; prezinta numeroase ^pete ruginii si 
ounctuatii corespunzatoare pungilor secretoare raspindite in parenchimul 
foliar. Nervura medians, foarte pronuntata, nervuri secundare paralele, f 

care se tmesc la marginea frunzei formind cite o nervura marginala. j 

Mir os puternic aromat, gust amar, astringent, racoritor (IX.D.l). j 

Caractere microscopice. Epiderma prezinta. pe ambele fete o cuticula 
groasa §i stomate de tip actinocitic cu opt celule^ anexe. Sub cele doua 
epiderme se gasesc cite 3 — 5 rinduri de celule palisadice fi tesut lacunar 
foarte redus, cu spajii aerifere foarte mici. Parenchimul palisadic prezinta 
prisme si druze de oxalat de calciu, numeroase pungi secretoare mari, 
de natura schizogena si uneori lenticele, sub forma de pete brune, consti- 
tuite din tesut suberos, ale carui celule sint dispuse circular. In dreptul 
nervurii mediane se gaseste fasciculul libero-lemnos principal, bicolateral; 
deasupra fasciculului principal se gasesc, asezate lateral, alte doua fasci¬ 


cule concentrice; totul este inconjurat de o teaca periciclica sderificata 
(IX.D.2; IX.D.3). 

Parti din aceeasi planta. Frunze tinere, cel mult 5,0% (IX.D.4). 

Parti din alte plante. Cel mult 1,0% (IX.D.4). 

Apa. Cel mult 8,0%. 

20 g pulbere de frunza de eucalipt (II) se antreneaza cu vapori de 
solventi organici (IX.C.16.2). 

Bozare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Dozarea uleiului 
volatil din produsele vegetale" (IX.D.10). 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Actiune farniaeologiea si Intxe traintari. Antiseptic al cailor respira- 
torii; expectorant. 


EXTRACTA 

Extracte vegetale 

Extractele vegetale sint preparate farmaceutice fluide, moi sau us- 
cate, obtinute prin extracta produselor vegetale cu diferiji solvenp, urmata 
de evaporarea partiala sau totala a solventuiui si aducerea masei rezi- 
duale sau a pulberii la concentrate sau la consistent prevazuta. _ 

Dependent de consistent! pot fi: extracte fluide; extracte moi care 
conpn cel mult 20% materii volatile; extracte uscate care confin cel 
mult 5% materii volatile. 

Preparare. Produsul vegetal adus la gradul de marunfire prevazut 
in monografia respective este supus, daca este cazul, unei prealabile de 
gresari. 

Solventii folositi la extractie sint: apa acidulata sau apa alcalini- 
zata, alcoolul diluat, in uneie cazuri acidnlat, eterul etc. 

Prepararea extractelor fluide se efectueaza prin macerare, macerare 
repetata sau prin percolare, conform prevederilor de la monografia Tincturae 
fi cu unnatoarele precizari: 

Da prepararea extractelor fluide prin. percolare se folosesc 100 g pro- 
dus vegetal din care se ob^ine separat o prima fracjiunefde 80 g lichid 
extractiv. Se continua percolarea pina la epuizarea complete a produsului 
vegetal. Percolatele astfel obtinute se concentreaza, sub presiune redusa, 
la o temperature care sa mi depaseasca 50 e C pina la indepartarea solven- 
tului de extractie. Reziduul se dizolva in prima fractiune fi se completeaza 
cu acelasi solvent la 100 g sau la concentratia in principii active preva- 
zuta. Extractele obtinute se lasa la temperatura de 5 — 10 °C timp de 
6 zile si se filtreaza, evitind pierderile prin evaporare. 

Prepararea extractelor moi si uscate se efectueaza prin supunerea so- 
iufiilor extractive, obfinute prin macerare, macerare repetata sau prin 
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percolare, la diferite tratamente pentru indepartarea substantelor balast 
§i concentrarea prin distiiare sab presume redusa la o temperatura rare 
sa mi depafeasca 50 °C. 

In cazul extractelor moi, solutiile extractive se concentreaza pma 
la obtinerea unei mase viscoase care contine cel mult 20% materii vo¬ 
latile. 

In cazul extractelor uscate, dupa indepartarea solventului de extrac- 
Jie prin distiiare, reziduul se usuca in vid, la o temperatura care sa nu depa- 
§easca 50 °C, pina la obtinerea extractului uscat care contine cel mult 5% 
materii volatile. ' 0 

Extractele moi si uscate care contin principii foarte active se dozeaza 
§i se aduc prin diluare cu pulberi inerte, solubile si nebigroscopice, la con- 
centra ^ia in principii active prevazuta. 

Deseriere. Extractele fluide sint lichide limpezi, colorate, cu mirosul 
si gustul caracteristice componentelor produsului vegetal din care s-au pre- 
parat. Sint miscibile cu solventul folosit la preparare; se tulbura prin di¬ 
luare cu apa. 

Extractele moi sint preparate viscoase, semisolide, colorate, cu aspect 
uniform (intinse pe o placa nu trebuie sa prezinte particule solide). 

Extractele uscate se prezinta sub forma de pulberi, cu aspect uniform, 
sub forma de lamele sau de masa spongioasa care se pulverizeaza usor; 
sint higroscopice. 

Extractele moi si uscate sint aproape complet solubile in solventul 
folosit la preparare. 

For. Extracte fluide. Cel mult 0,1%. 

0,3 g extract fluid se evapora la sicitate si se calcineaza cu acid sul¬ 
furic (R). Reziduul obtinut la calcinare, prelucrat conform prevederdor 
de la ..Controlul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si com- 
pletat cu apa la 10 ml, se compara cu 3 ml solutie-etalon completata cu 
apa la 10 ml (0,03 mg ion fer). 

Fer. Extracte moi si uscate. Cel mult 0,04%. 

0,5 g extract moale, in prealabil uscat la 105 °C timp de 3 h sau 0,5 g 
extract uscat se calcineaza cu acid sulfuric ( R ). Reziduul obtinut la calci¬ 
nare, prelucrat conform prevederdor de la ,,Controlul limitelor pentru im¬ 
puritati anorganice" (IX.C.I3) se completeaza cu apa la 50 ml. 7,5 ml din 
aceasta solufie completata cu apa la 10 ml se compara cu 3 ml solutie-eta¬ 
lon completata cu apa la 10 ml (0,03 mg ion fer). 

Metaie greie. Extracte fluide. Cel mult 0,01%. 

0,1 g extract fluid se evapora la sicitate si se calcineaza. cu acid sulfu¬ 
ric ( R ). Reziduul obtinut la calcinare, prelucrat conform prevederdor de 
la ..Controlul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si comple- 
tat cu apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Metaie greie. Extracte moi, uscate. Cel mult 0,04%. 

0,5 g extract moale, in prealabil uscat la 105 °C timp de 3 h sau 0,5 g 
extract uscat se calcineaza cu acid sulfuric ( R ). Reziduul obtinut la calci¬ 
nare, prelucrat conform prevederdor de la ,,Controlul limitelor pentru im¬ 


puritati anorganice" (IX.C.13) se completeaza la 200 ml cu apa. 10 ml din 
aceasta solutie se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Aleool (pentru extractele fluide). Se determina conform prevederdor 
de la „Concentratia in aleool a preparatelor farmaceutice" (IX.C.18). 

Reziduu prin evaporare. 2 g extract fluid se evapora la sicitate pe baia 
de apa, intr-o fiola de cintarire, cu diametral de 4 cm si inaltimea de 2 cm, 
in prealabd cintarita ; se usuca la 105 °C timp de 3 h, se cintareste si se 
raporteaza la 100 g extract fluid. 

Pierdere prin useare. Extracte moi. Cel mult 20,0%. Extracte uscate. 
Cel mult 5,0%. 

1 g extract moale amestecat intr-o fiola de cintarire cu 2 g nisip ( R) sau 
1 g extract uscat se tin la 105 °C timp de 3 h, se cintaresc si se raporteaza 
la 100 g extract. 

Conservare. In recipiente de capacitate mica, bine inchise, ferit de lu- 
mina, la 8—15 °C. 

Observatii. Extractele fluide se mai pot prepara si prin dizolvarea ex¬ 
tractelor uscate si aducerea la eoncentratia in principii active prevazuta. 

Extractele fluide, prin pastrare, pot forma sedimente. In acest caz se 
foloseste lichidul decantat cu conditia ca acesta sa corespunda prevederdor 
din monografia respective. 


EXTRACTUM BELLADGNNAE SICCUM 

Extract uscat de matraguna 

Sinonim: extract uscat de beladond 


Preparare 

Beliadonnae foliuvi (V) 100 g 

Alcoholum dilutum q.s. 

Aqua destillata q.s. 

Saccharum lactis q.s. 


Frunzele de matraguna se extrag prin percolare, conform prevederilor 
de la Extracta. Richidul extractiv se concentreaza sub presiune redusa, pe 
baia de apa la cel mult 50 °C, pina la o masa de aproximativ 100 g. Se adau- 
ga 100 g apa, se tine la rece timp de 48 h si se filtreaza la aceeasi tempera¬ 
tura. Fdtrul cu reziduu se spala cu mici portiuni de apa racita la cel mult 
5 °C, pina cind la adaugarea a 0,15 ml tetraiodomercurat (II) de potasiu (R) 
la 1 ml apa de spalare, amestecul prezinta cel mult o slaba opalescenta. 
Filtratul si apele de spalare reunite se concentreaza sub presiune redusa, 
pe baia de apa la cel mult 50 °C, pina la o masa de aproximativ 100 g. Se 
lasa in repaus la rece, timp de 8 zile. Se filtreaza la aceeasi temperatura. 
Filtratul se concentreaza pina ia sicitate prin distiiare pe baia de apa la o 
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temperatura de cel mult 50 °C; reziduul se usuca in etuva, la o temperatura. v 
care sa nu depaseasca 50 °C, in vid. Se dozeaza alcaloizii totali si daca este 
necesar, extractul uscat se dilueaza cu lactoza (R) la concentra^ia prevazu- 
ta. 

Extractul uscat de matraguni trebuie sd corespunda prevederilor de la 
„Extractd" si urmatoarelor prevederi: 

Contine cel putin 1,35% si cel mult 1,65% alcaloizi totali exprimafi 
in hiosciamina (C 17 H 2S N0 3 ). 

Deseriere. Pulbere galben-bruna, nehigroscopica, cu miros caracteristic 
si gust amar (toxic). 

Identificare 

— 0,5,g extract uscat se dizolva in 5 ml apa si se filtreaza intr-o pil- 
nie de separare. La filtrat se adauga 0,5 ml amoniac conceutrat ( R) §i 10 ml 
eter (R) si se agita. Stratul eteric separat se aduce intr-o capsula de por- 
telan si se evapora la sicitate pe baia de apa la aproximativ 45 °C. Reziduul 
se dizolva in 0,15 ml acid nitric fumans {R) $i se evapora la sicitate pe baia 
de apa; dupa racire, reziduul se dizolva in 2 ml acetona ( R ) §i se adauga 
0,05 ml hidroxid de potasiu 100 g/1 in alcool (R) ; apare o colorafie violeta. 

— 0,1 g extract uscat se dizolva in 10 ml apa, se filtreaza intr-o pil 
nie de separare $i se agita cu 10 ml cloroform (R). Solutia cioroformica se¬ 
parata se evapora la sicitate, pe baia de apa, intr-o capsula de portelan. 
Reziduul se dizolva in 10 ml apa incalzita la aproximativ 70 °C si se filtrea¬ 
za. La filtrat se adauga 0,05 ml amoniac concentrat (R) ; solufia prezinta 
jjuorescenta albastru-aeschis in lumina ultraviolets. la 366 nm. 

Pierdere prin uscare. Cel mult 3,0%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la Extracta. 

Dozare. 2,5 g extract uscat se disperseaza, prin incalzire la aproxima¬ 
tiv 50 °C, in 5 ml apa, intr-un balon cu dop rodat. Dupa racire se adauga 
100 ml eter ( R ) §ise agita, cu precaujie, timp de 2 min. Se adauga 1 ml amo¬ 
niac concentrat (R) si se agita timp de 30 min. Se adauga 1 g tragacanta 
(R) ji se agita energic. Confinutul balonului se filtreaza prin vata. 60 ml 
filtrat (1,5 g extract uscat) se aistileaza, in baia de apa la aproximativ 45 °C, 
pina la sicitate. Balonul cu reziduu se tine in etuva, la 105 °C, timp de 1 h. 
Dupa racire reziduul se dizolva in 3 ml alcool (R) in prealabil neutralizat, 
se adauga 10,0 ml acid sulfuric 0,01 mol/1, 10 ml apa proaspat fiarta §i ra- 
cita si 0,05 ml rosu de metil-solutie (Z) si excesul de acid sulfuric 0,01 mol/1 
se titreaza cu liidroxid de sodiu 0,02 mol/1 pina la coloratie galbena. 

1 ml acid sulfuric 0,01 mol/1 corespunde la 0,00578 g C 17 H 23 N0 3 .^ 

Conservare. Separandum, 


EXTRACTUM FRANGULAE FLUIDUM 
Extract fluid de crusin 

Preparare 

Frangulae cortex (III) 100 g 

Alcoholum 80 c q.s. 

Se prepara prin percolare, conform prevederilor de la Extracta. 

Extractul fluid de crusin trebuie sd corespunda prevederilor de la ,,Ex¬ 
tracta" si urmatoarelor prevederi: 

Contine cel pujin 1,5% hidroximetilantrachinone totale exprimate 
in 1,8-diliidroxiantraeliinona. 

Descriere. Lichid limpede, brun-inchis, cu miros caracteristic, cu gust 
amar §i astringent. 

Identificare. 1 g extract fluid se dilueaza cu 4 ml apa ^i se agita cu 5 ml 
amoniac 100 g/1 ( R ); stratul amoniacal se coloreaza in ro§u-v'isinin. 

Aleool. Cel putin 54,0% (IX.C.18). 

Reziduu prin evaporare. Cel mult 18,0%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la Extracta. 

Dozare. 5 g extract fluid se dilueaza cu 20 ml alcool 80 e si se comple- 
teaza cu acelasi solvent la 25 ml, intr-un balon cotat. La 0,25 ml din aeeas- 
ta solufie se adauga 7,5 ml acid acetic (R) intr-un balon cu dop rodat §i 
se incalze^te la fierbere, la reflux, timp de 15 min. Dupa racire, se adauga 
prin refrigerent 30 ml eter (R) si se xncalzeste la fierbere, in baia de apa la 
aproximativ 60 °C, la reflux, timp de 15 min. Dupa racire amestecul se fil¬ 
treaza intr-o pilnie de separare de 500 ml. Balonul si filtrul se spala de dona 
ori cu cite 15 ml eter (R) care se filtreaza in aceeasi pilnie de separare. So- 
lu^ia filtrata se agita timp de 3 min, sub jet de apa, cu un amestec format 
din 15 ml hidroxid de sodiu 300 g/1 ( R) si 25 ml hidroxid de sodiu in amo¬ 
niac (R). Stratul apos alcalin, de culoare ro§ie, se aduce intr-un balon cotat de 
100 ml, iar stratul eteric se extrage de mai multe ori cu mici portiuni de 
hidroxid de sodiu in amoniac (R), pina cind stratul apos alcalin ramine in- 
color. Solutiile apoase alcaline reunite se completeaza cu hidroxid de sodiu 
in amoniac (R) la 100 ml, in acelasi balon cotat, care se acopera cu o pilnie 
§i se tine in baia de apa timp de 20 min. Dupa racire se completeaza din 
nou cu liidroxid de sodiu in amoniac (R) la 100 ml si se determina absor- 
banfa solutiei la 530 nm folosind ca lichid de compensare apa. 

In paralel, se determina absorbanju unei solutii-etalon de clorura de 
cobalt (II) 10 g/1 (R). Conventional, se considera ca absorbanta solujiei- 
etalon corespunde la 0,36 mg 1,8-dihidroxiantrachinona. 
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EXTRACTUM RATANHIAE SICCUM 

Extract uscat de ratania 

Preparare 

Ratanhiae radix (IV) 100 g 

Chlorofortnium 5 g/1 q-s. 

Se prepara prin percolare, conform prevederilor de la Extracta. 

Extractul uscat de ratania trebuie sd corespunda prevederilor de la ,,Ex- 
tracta" si urmatoarelor prevederi: 

Contine cel putin 40,0% taninuri. 

Deseriere. Pulbere granuloasa uniforma, sau lamele care se pulverizea- 
za user, de culoare brun-rosiatica si cu gust astringent; slab higroscopic. 

Identificare. 0,5 g extract uscat se dizolva in 5 ml apa prin incaizire 
pe baia de apa timp de 5 — 10 min ; se obfine o solutie limpede care dupa 
racire se tulbura si separa un precipitat brun. La 2 ml solutie decantata se 
adauga 0,15 ml clorura de fer (III) 30 g/1 (R); sohitia se coloreaza in verde- 
inchis. 

Pierdere prin uscare. Cel mult 5,0%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la Extracta. 

Dozare. La 0,2 g extract uscat pulverizat (VI) se adauga 150 ml apa 
intr-un balon cu dop rodat; se incalzeste la fierbere, la reflux, timp de 30 min, 
agitind din cind in cind si se raceste. Continutul balonului se aduce canti- 
tativ, cu mici portiuni de apa, intr-un balon cotat si se completeaza cu ace- 
lasi solvent la 250 ml. Dupa decantare, solujia se filtreaza, indepartind pri- 
mii 50 ml filtrat. In continuare, se procedeaza conform prevederilor de la 
„Dozaxea taninurilor din produsele vegetale" (IX.D.9). 


EXTRACTUM VALERIANAE SPISSUM 

Extract moale de odoiean 

Sinonim: extract moale de valeriand 

Preparare 

Valerianac rhizoma cum radicibus (IV) 100 g 

Alcoholum dilutum tr.s. 

Se prepara prin percolare, conform prevederilor de la Extracta. 
Extractul moale de valeriand trebuie sd corespunda prevederilor de la 
,,Extracta" si urmatoarelor prevederi: 

Deseriere. Extract moale, brun-inchis, cu miros caracteristic si gust 
amarui. Prin amestecare cu apa in proportie de 1: 10 se obtine o solutie 
tulbure, cu reactie acida la hirtia de turnesol albastra (I). 
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Identifieare 

— 0,1 g extract moale se dizolva in 10 ml apa si se filtreaza. La fil¬ 
trat se adauga 2 ml rezorcinol in acid clorhidric ( R ) si se incalzeste la fier¬ 
bere timp de 3 min; apare o coloratie rofu- visinie. 

— 0,5 g^extract moale se dizolva in 5 ml alcool 50°; la 1 ml solutie 
se adauga 0,5 ml clorura de fer (III) 30 g/1 ( R ); se formeaza un precipitat 
\ r erde-murdar. 

Pierdere prin useare. Cel mult 20,0%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la Extracta. 


FOENICULI AETHEROLEUM 

Uiei volatil de anason dulce 

Sinonim: ulei volatil de fenicul 

Uiei volatil obtinut prin distilare cu vapori de apa din fructele mature 
ale plantei Foeniculum vulgare Mill. (Apiaceae). 

Uleiul volatil de anason dulce trebuie sd corespunda prevederilor de la 
,, Aetherole a si urmatoarelor prevederi: 

Deseriere. Ivichid incolor sau slab galbui, cu miros caracteristic de ana- 
son slab camforat si gust la inceput dulceag, apoi amar. 

Identificare. Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Cromatogra- 
fie pe start subjire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: siiicagel G (R). 

Developant ; toluen ( R). 

Solufie de aplicat: uiei volatil de anason dulce 0,5% V/V in alcool ( R '). 

Pe linia de start a placii cromatografice se aplica intr-un punct 10 til 
dm solutia de mai sus. 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
P a nt, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distan^L.de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate si se usuca la aer. Dupa evaporarea developan- 
tului placa cromatografica se pulverizeaza uniform cu anisaldehida-solu- 
pe ( R), se tine in etnva, la 105 °C, timp de 10 min si se examineaza ime- 
diat la lumina zilei. 

Pe cromatograma trebuie sa apara o pata de culoare violeta, cu Rf 
de aproximativ 0,82 (anetol). 

Pe cromatograma mai pot sa apara ^i alte pete. 

Bensitate relativa: d|" = 0,960 — 0,977 (IX.C.3). 

Punet de solidificare: 5— 10 °C (IX.C.9). 

Pulere rotatorie: = +11° pina la +24° (IX.C.4). 

Indiee de refraetie: n£ = 1,528 - 1,540 (IX.C.5.6). 
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Solubilitate in alcool. 1 ml ulei volatil de anason dulce se agita cu 1 ml 
alcool 90 c ; solutia trebuie sa fie limpede (IX.C.2). 

Aeiditate-alealinitate. Solutia de la „Solubilitate in alcool*' trebuie sa 
fie neutra sau slab acida la hirtia de turnesol albastra (I). 

Aetiuue lamaeologiea si intrebuintari. Carminativ; aromatizant. 

FOENICULI FRUCTUS 

Fruct de anason dulce 

Sinonim: fruct de fenicul, fruct de tnolura 

Fractal matur al plantei Foeniculum vulgare Mill. (Apiaceae). Con- 
tine cel pufin 3,5% V/m ulei volatil. 

Deseriere. Caractere macroscopice. Fructe constituite din doua meri- 
carpe, de obicei separate, glabre, eliptic-oblungi §i ufor arcuate sau drepte, 
lungi de 4 — 10 mm, cu diametral de 1,5 — 4 mm, cenufiu-verzui pina la 
brun-verzui, cu cite cinci coaste longitudinale, foarte proeminente, galben- 
verzui; cele doua coaste din partea comisurala sint mai dezvoltate. La 
partea superioara se observa un stilopod lafit si ^resttuile stigmatelor. 

Miros. caracteristic, gust dulce, aromat, slab intepator (IX.D.l). 

Caractere microscopice. Secfiunea transversals, a mericarpuiui este pen¬ 
tagonals., alungita, cu cinci proeminente corespunzatoare coastelor, in care 
se gasesc fasciculele libero-lemnoase. In dreptul valeculelor se gasesc sase 
canale secretoare, patru pe fafa convexa si doua pe cea comisurala,. volu- 
minoase, eliptice, care contin ulei volatil. Celulele epicarpului sint poligona- 
le, cu cuticula neteda. In mezocarp se gasesc celule lignificate §i celule cu 
ingrosari reticulate. Endocarpul este constituit din celule parchetate cu 
membranele subtiri. Albumenul confine ulei gras $i rozete mici de oxalat de 
calciu (IX.D.2 ;IX.D.3). 

Par|:i din aceeasi planta. Fructe seci, sfarimate, cel mult 0,5% ; fructe 
imature, cel mult 1,0%; fructe brunificate, cel mult 5,0%; resturi de 
pedunculi sau alte parti din planta, cel mult 1,0% (IX.D.4). 

Parfi din alte plante. Cel mult 1,5% (IX.D.4). 

Produse mineral?.. Cel mult 0,5% (IX.D.4). 

Apa. Cel mult 9,0%. 

20 g pulbere de fruct de anason dulce (IV) se antreneaza cu vapori 
de solvent! organic! (IX.C. 16.2). 

Cenu^a. Cel mult 8,0%. 

1 g fruct de anason dulce se calcineaza pina la masa constants (IX.C. 17). 

Cenusa insolubila in acid elorhidrie 100 g/L Cel mult 1,0% (IX.C.17). 

Dozare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Dozarea uleiului 
volatil din produsele vegetale" (IX.D.10). 

Conservare. in recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aetiune farmaeelogicd fi intrebuinfari. Carminativ; aromatizant. 
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FRANGULAE CORTEX 

Scoarta de crusin 

Scoarta tulpinii si ramurilor arbustului Frangula alnus Mill. (Rham- 
nus frangula L.) (Rhamnaceae) , uscata dupa recoltare §i conservata cel 
putin un an sau finuta ] a 100 °C timp de 1 h, inainte de uscare. Confine : 
cel pufin 2,5 bidroximetilantracninone totale exprimate in 1,8-drbidroxi- 
antrachinona. 

Deseriere. Caractere macroscopice. Fragmente rasucite, lungi de 25 — 
30 cm, groase de 0,5 — 2 mm. Suprafafa externa este brun-cenusie, cu 
crapaturi neregulate fi acoperita de lenticele albicioase dispuse orizontal. 
Suprafata interna este galben-rosiatica, fin striata longitudinal, cu frac- 
tura scurt-fibroasa, mai ales spre partea interioara. 

Fara miros, gust amar (IX.D.l). 

Caractere microscopice. Secfiunea transversala prezinta un suber dez- 
voltat, format din celule cu un continut de culoare roju-bruna. Parenchi- 
mul cortical, cu spafii intercelulare, prezinta numeroase ursine de oxalat 
de calciu uneori granule de amidon. Liberal, foarte dezvoltat, este 
imparfit in fascicule prin raze medulare ondulate, uni- sau biseriate. In 
liber se gasesc pachete de fibre liberiene asezate stratificat si marginite 
de celule care contin cristale de oxalat de calciu. 

Pulberea, de culoare galben-bruna, prezinta grupuri de fibre libe¬ 
riene, insotite de celule care contin cristale de oxalat de calciu, fragmente 
de parenchim cu ursine de oxalat de calciu, uneori granule mici de amidon 
si fragmente de suber format din celule rosu-brane (IX.D.2; IX.D.3). 

Identifieare 

— Dupa indepartarea stratului extern al suberului, suprafafa interna 
a scoartei, umectata cu hiaroxid de sodiu 100 g/1 (R), se coloreaza in 
rosu-visiniu. 

— 0,1 g pulbere de scoarfa de crusin se agita de doua ori cu cite 
10 ml eter ( R ) timp de 2 —3 min; solufiile eterice reunite se agita cu 
5 ml amoniac 100 g/1 (R) ; stratul amoniacal se coloreaza in rosu-vi^iniu. 

— Prin microsublimare se obfine un sublimat cristalin, la inceput 
incolor, apoi galbui, care umectat cu citeva picaturi de hidroxid de sodiu 
100 g/1 (R) se coloreaza in ro§u (IX.D.3). 

Parji din aeeeasi planta. Fragmente de scoarfa cu suprafata interna 
innegrita, cel mult 3,0% ; fragmente de scoarta cu resturi de letnn pe 
suprafafa interna, cel mult 1,0% (IX.D.4). 

Parti din alte plante. Cel mult 1,0% (IX.D.4). 

Produse minerale. Cel mult 0,5% (IX.D.4). 

Pierdere prin uscare. Cel mult 10,0%. 

5 g scoarta de crusin se usuca la 105 °C pina la masa constants (IX.C. 15). 

Cenusa. Cel mult 6,0%. 

1 g scoarfa de crusin se calcineaza pina la masa Constanta (IX.C.17). 
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Cenusa insolubila m aeid clorhidrie 100 g/1. Cel mult 1,0% (IX.C.17). 

Dozare. La 25 mg pulbere de scoarta de crusin (V) se adauga 7,5 ml 
acid acetic ( R ), intr-un baloti cu dop rodat si se incalzeste la fierbere, 
la reflux, timp de 15 min. Dupa racire se adauga prin retrigerent 30 ml 
eter ( R ) se incalzeste la fierbere, in baia de apa la aproximativ 60 °C, 
la reflux, timp de 15 min. Dupa racire amestecul se filtreaza intr-o pilnie 
de separare de 500 ml. Filtrul cu pulbere se aduce in balon, se adauga 
30 ml eter ( R ) si se incalzeste la fierbere, in baia de apa la aproxima¬ 
tiv 60 °C, la reflux, timp de 10 min; se raceste si se filtreaza in aceea^i pil¬ 
nie de separare. Balonul si filtrul se spala de cinci ori cu cite 6 ml eter ( R ) 
care se filtreaza in aceeafi pilnie de separare. Solutia filtrata se agita timp 
de 3 min, sub jet de apa, cu un amestec format din 15 ml hidroxid de 
sodiu 300 g/1 (R) si 25 ml hidroxid de sodiu in amoniac (R). Stratul apos 
aicaliu, de culoare rosie, se aduce intr-un balon cotat de 100 ml, iar stratul 
eteric se extrage de mai multe ori cu mici porjiuni de hidroxid de sodiu in 
amoniac - (R), pina cind stratul apos aicaliu ramrne incolor. Solutiiie apoase 
alcaline reunite se completeaza cu hidroxid de sodiu in amoniac (R) la 100 ml, 
in acelasi balon cotat, care se acopera cu o pilnie si se tine in baia de apa, 
timp de 20 min. Dupa racire se completeaza din nou cu hidroxid de sodiu 
in amoniac ( R ) la 100 ml si se determina absorbanta solujdei la 530 nm 
folosind ca lichid de compensare apa. 

In paralel, se determina absorbanta unei solutii-etalon de clorura de 
cobalt (II) 10 g/1 (R). Conventional, se considers, ca absorbanta solutiei- 
etalon corespunde la 0,36 mg 1,8-dihidroxiantrachinona. 

Conservare. In recipente bine inchise, ferit de lumina. 

Aetiune farmaeoiogiea si intrebuintari. Purgativ. 


FRUCTOSUM 

Fructoza 

OH 

/-0-^-CH 2 0H 

1 OH 
HO 

QH^Oe M. 180,2 

Sinonim: levuloza 

Fructoza este D-(-)-fructopiranoza. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba, fara mix os, cu gust foarte dulce (IX. B). 
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Se topeste la aproximativ 106 °C (cu aescompunere). 

Solubilitate. Foarte usor solubila. in apa, solubila in alcool, ins olubila 
in eter (IX.C.l). 

Solutia A. 5,0 g fructoza se dizolva in 30 ml apa proaspat fiarta $i 
racita §i se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml. 

Identificare 

— Prin incalzire, fructoza se topeste, apoi se descompune, brunificindu- 
se $i degajind miros de zahar ars. 

— La 5 ml solutie A se adauga 4 mi sulfat de cupru (II) ji tartrat de 
potasiu fi sodiu-solufie (R) si se incalzeste la fierbere;"se formeaza un pre- 
cipitat rosu, care treptat, devine ro^u-brun. 

— 0,1 g fructoza se dizolva in 0,2 jml apa, se adauga 0,2 g rezor- 
cinol (R), 9 ml acid clorhidrie 100 g/1 (R) si se incalzeste pe baia de apa 
timp de 2 min; apare o colorajie rosie. 

— Un amestec format din 1 g clorhidrat de fenilhidrazina (R), 1,5 g 
acetat de sodiu (R) §i 10 ml apa se incalzeste la 60 °C, se race§te §i se filtreaza. 
La 5 ml solutie filtrata se adauga 0,2 g fructoza dizolvata in 1 ml apa, se 
incalzeste in baia de apa timp de 5 min, se raceste si se filtreaza. Prec'ipi- 
tatul se spala de trei ori cu cite 10 ml apa, apoi cu 5 ml alcool (R) §i 5 ml 
eter (R). Precipitatul uscat se topeste la 205 - 210°G (cu descompunere). 

Putere rotatorie speeifiea: [a]g = -91° pina la —93,5° (10% m/V 
in apa cu 0,1 ml amoniac concentrat (R) ; raportat la substanfa uscata! 
(IX.C.4). 

Aspectul soluj-iei. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

Aeiditate. La_ 10 ml solutie A proaspat preparata, se aaaugg. 0,1 ml 
fenolftaleina-solutie (/) ; solutia trebuie sa ramina incolora. Se adauga 
0,2 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/1; solutia trebuie sa se coloreze in rosu. 

Arsen. Cel mult 0,0001%. 

5,0 g fructoza se prelucreaza conform prevederilor de la „Controlul 
iimitei de arsen-Procedeul 11“ (IX.C.13). 

Bariu. La 10 ml solutie A se adauga 0,5 ml acid clorhidrie 100 g/1 (R) 
si 0,5 ml acid sulfuric 100 g/1 (R) ; solutia trebuie sa ramina limoede timp 
de 15 min. 

Caleiu. 10 mi solutie A nu trebuie sa dea reactia pentru calciu (IX.C.13). 

Cioruri. Cel mult 0,005%. 

10 ml solutie A se compara cu 2,5 ml solutie-etaion comoletata cu apa 
la 10 ml (0,025 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Fer. 10 ml solutie A nu trebuie sa dea reactia pentru fer (IX.C.13). 

Metale grele. 10 ml solutie A nu trebuie sa dea reactia pentru meta- 
le grele (IX.C.13). 

Sulfaji. 10 ml solutie A nu trebuie sa dea reactia pentru sulfati (IX.C. 13). 

Hidroximetiliuriural si eompuji inrudiji. Absorbanta solutiei A deter¬ 
mina ta la 284 nm trebuie sa fie de cel mult 0,32 (IX.C.24.1). 
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Sulfiti. 0,50 g fructoza se dizolva in 5 ml apa si se adauga 0,25 ml 
ioa 0,05 mol/ 1 ; solutia trebuie sa se coloreze in galben. 

Zabaruri straine. 0,50 g fructoza se adauga in 1 ml apa si se adauga 
9 ml alcool {R ); solutia trebuie sa ramina limpede. 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. w 

1 g fructoza se usuca la 80 °C, in vid, pina la masa constanta (IX.C. Id). 

Reziduu prin caleinare. Cel mult 0,1%. 

1 g fructoza se calcineaza cu acid sulfuric (K) 

Impnritati pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 10 ml pe 
kilogram masa corporals dintr-o solutie care contme fructoza 0,1 g/ml m 
apa pentru preparate injectabile. 

Conservare. In recipiente bine incbise. 

Observatie. Impuritatile pirogene se determind numai in cazul fruc- 
tozei care se’ administreaza pe cale parenterald. 

Act! line farmacologica si intrebuintari. Aport caloric in aliments£ia 
par enter ala. 


FURAZOLIDONUM 

Furazolidona 




C £ H-N s 0 5 - ^ 225,2 

Furazolidona este 3 -( 5 -mtrofurfurilidenamino)-oxazolidm- 2 -ona Con¬ 
fine cel pu£in 97,0% si cel mult 103,0% C g H 7 N 3 0 5 raportat la substanta 
uscata. 

Beseriere. Pulbere cristalina galbena, fara miros, cu gust slab amar 
(IX.B). 

Solubilitate. Putin solubila in acid acetic si dimetilformamida, foarte 
greu solubila in acetona §i d or of or m, practic msolubila m alcool, apa si 

6161 1,0 g furazolidona se agita energic cu 45 ml apa proaspat 

fiarta ji racita, timp de 5 min §i se filtreaza; solutia filtrata se^completeaza 
la 50 ml, prin spalarea filtrului cu apa proaspat fiarta 51 racita. 
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Identifieare 

— Spectrul in iufraroju trebuie sa corespunda celui obfinut cu fura¬ 
zolidona (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— 1 mg furazolidona se dizolva in 1 ml dimetilformamida ( R ) §i se 
adauga 0,1 ml hiaroxid de potasiu 0,1 mol/1 in alcool; apare o coiora- 
fie albastra. 

— 10 mg furazolidona se dizolva la fierbere in 10 ml acid ciorhidric (R), 
se adauga 2 ml 2,4-dinitrofemlhidrazina in acid sulfuric ( R ); se formeaza 
un precipitat portocaliu. 

Aspectui soiu|.iei. 50 mg furazolidona trebuie sa se dizolve in 8 ml 
dimetilformamida (R) la 20 °C, prin agitare timp de[3min; solutia 
trebuie sa fie limpede (IX.C.2). 

pH = 4,5 — 7,0 (solufia A) (IX.C.22). 

Goruri. Cel mult 0,02%. 

10 ml solutie A se compara cu 4 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,04 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la caleinare, prelucrat conform prevederilor dela ,,Contro- 
lul limitelor pentru impuritafi anorganice" (IX.C.13) §i completat cu apa 
la 10 ml, se compara cu 10 ml solufie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Sulia(i. Cel mult 0,05%. 

--•40 ml solutie A se compara cu 10 ml solufie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 
(I |LC. 13). 

. Impuritati solubiie In eter. Cel mult 0,2%. 

1 La 0,5 g furazolidona se adauga 50 ml eter ( R ) intr-un flacon cu dop 
rodat §1 se lasa in repaus timp de 30 min, agitind rar, apoi se filtreaza intr-o 
capsula de sticla in prealabil cintarita; se indeparteaza eterul, iar reziduul 
objinut se usuca la 105 °C pina la masa constanta. 

. Impuritafi inradite ehimie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe stiat subtire“ (IX.C.26.2). 

Determinarea se efectueaza ferit de lumina. 

Adsorb ant: silicagel GF^ (R). 

Develop ant: toluen (I?)-dioxan ( R) (95:5). 

Solutii de aplicat: 

_ Solujia a : furazolidona 0,50% m/V in dimetilformamida ( R ) §i ace- 
tona ( R ) (0,50 g furazolidona se dizolva in 50 ml dimetilformamida R prin 
mealzire pe baia de apa timp de citeva minute; se race^te §i se dilueaza 
cu acetona R la 100 ml, intr-un balon cotat) ; 

^Solujia b : furazolidona 0,010% m/V in dimetilformamida (R) si ace- 
tona (R) (se obfine prin diluarea solutiei a cu acetona R ). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a §i b, se aplica 
solupiile: 

a: 20 pi soluble a (100 pg furazolidona) ; 

b: 10 pi solutie b (1 pg furazolidona). 

Placa cromatografica se introduce in-vasul cromatografic cu develo- 
punt, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distant de aproximativ 
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15 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aei, se tine in etuva la 
105 °C timp de 5 min si se examineaza in lumina ultravioleta la 254 nm, 
piaca cromatografica se pulverizeaza uniform cu clorhicuat de fenilhi— 
drazina-solufie (A), se tine din nou in etuva la 105 °C timp de 10 min si se 
examineaza la lumina zilei, 

Daca pe cromatogxama, in dreptul punctului a, la exammare m 
lumina ultravioleta, sau la lumina zilei, pe linga pata principals, cores- 
punzatoare furazolidonei, mai apar si alte pete, suma acestora nu trebuie 
sa depaseasca marimea si intensitatea petei din dreptul punctului o. 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. „ 

1 g furazolidona se usuca la 105 °C pina la masa constanta (IX.C.15). 

Reziduu prin calcinare. Cei mult 0,1%. 

1 g furazolidona se calcineaza cu acid sulfuric (A) (IX.C.17). 

Dozare. Determinarea se efectueaza ferit de lumina. 80 mg jfurazoli- 
dona se dizolva in 150 mi dimetilformamida (A) si se_ completeaza cu apa 
la 500 ml, intr-un balon cotat. 5 ml din aceasta solutie se dilueaza cu apa 
la 100 ml' intr-un balon cotat. Se determina absorbanfa solutiei la 367 nm, 
folosind ca lichid de compensate dimetilformamida (A) 15 g/1. 

Al'cm la 367 nm = 750. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Acfiune farmaeologiea si intrebuintfsri. Antibacterian; antifungic §i 
antiprotozoari c. 


FUROSEMIDUM 


Furosemida 



C I2 H h C 1N 2 0 6 S Mr 330,7 

Furosemida este acid 4-cloro-N-furfuril-5-sulfamoilantranilic. Confine 

cel'putin 99,0% si cel mult 101,0% C K H I3 C1N ; 0 6 S raportat la substanja 
uscata. 

Deseriere. Pulbere cristaiina alba sau aproape alba, fara miros, cu 
gust slab acru (IX.B). 
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La lumina se coloreaza in galben. 

Soluhilitate. Solubila. in acetona, dimetilformamida si metanol, pu¬ 
tin solubila in alcool, greu solubila in eter, foarte greu solubila in cloro- 
form, practic insolubila !n apa (IX.C.l). 

Se dizolva in solutii de hidroxizi alcalini. 

Identificare 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu furo¬ 
semida (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (A) (IX.C.24.2). 

— Spectrul in ultraviolet al solutiei 0,0005% m/V in hidroxid de sodiu 
0,1 mol/1 prezinta doua maxime : la 228 nm si la 271 nm (IX.C.24.1). 

— La 10 mg furosemida se adauga 10 ml acid clorhidric 100 g/1 ( R ) 
§i se incalzeste pe baia de apa timp de 15 min. Dupa racire se adauga 5 ml 
nitrit de sodiu (R) 1 g/1 si se lasa in repaus timp de 3 min. Se adauga 
5 ml acid sulfamic-solute ( R ), se agita energic si dupa 2 min se adauga 
5 ml diclorhidrat de N-(l-naftil)-etilendiamina (A) 1 g/1; apare o colorable 
rosie pina la rosu-violeta. 

Aspeetul solutiei. 0,10 g furosemida se dizolva intr-un amestec format 
din 0,5 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1 si 9,5 ml apa ; solutia trebuie sa fie lim- 
pede si incolora. O eventuala coloratie nu trebuie sa fie mai intensa decit 
colorajia unei solutii-etalon preparate din 0,02 ml cupru-E.c., 0,10 ml 
fer-E.c. fi apa la 10 ml. (IX.C.2). 

Goruri. Cel mult 0,02%. 

0,10 g furosemida se agita timp de 5 min cu 10 ml apa §i 0,5 ml acid 
nitric 250 g/1 (A). Se filtreaza, se completeaza cu apa la 10 ml $i se compara 
cu 2 ml solutie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) 
(IX.C.13). 

Metale greie. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la ,,Contro- 
lul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si completat cu apa 
la 10 ml, se compara cn 10 ml solujie-etalon (0.01 mg ion plumb). 

Aeid 4-eloro-o-sulfamoilantranilie. 40 mg furosemida se aduc intr-un 
balon cotat de 100 ml, se adauga 10 ml dimetilformamida (A) §i se agita 
timp de 5 min (solutia 1). Se introduce balonul cotat intr-un vas cu gheata 
t se adauga, sub agitare, 24 ml apa, 2 ml nitrit de sodiu (A) 5 g/L 4 ml 
acid clorhidric 1 mol/1 si se lasa in repaus timp de 3 min. Se _ adauga 2 ml 
sulfamat de amoniu (A) 25 g/1 si se agita energic^ timp de 3 min. Se scoate 
balonul din vasul cu gheata, se adauga 2 ml diclorhidrat de N-(l-naftil)- 
-etilendiamina ( R) 5 g/1 solufie proaspat preparata, se agita §i se comple¬ 
teaza cu dimetilformamida (A) la 100 ml. Solutia se centrifugheaza (solu- 
£ia-proba). 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o solutie-etaion preparata 
astfel: 50 mg add 4-cloro-5-sulfamoilantranilic (s.r.) se dizolva intr-un 
amestec format din un volum dimetilformamida (A) si doua volume apa 
si se completeaza cu acelasi amestec la 25 ml, intr-un balon cotat. 2,5 ml 
din aceasta solufie se dilueaza cu acelasi amestec de solvenji la 50 ml. 
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intr-un balon cotat. 2 ml din aceasta solutie se aduc intr-un balon cotat 
de 100 ml si se prelucreaza in aceleasi conditii cu solutia 1. 

Se determina absorbanbele solutiei-proba §i soln'fiei-etalon la 530 nm, 
folosind ca lichid de compensate o solufie obtinuta in aceleasi conditii si 
din aceiaji reactivi cu solnfia-proba (IX.C.24.1). 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g furosemida se usuca la 105 °C pina la masa constants (IX.C.15). 

Reziduu prin ealcinare. Cel mult 0,1%. 

1 g furosemida se calcineaza cu acid sulfuric ( R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,5 g furosemida se dizolva in 40 ml dimetilformamida ( R ), 
in prealabil neutralizata la albastru de bromtimoi-solufie (I) si se titreaza 
cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie albastra. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,03307 g C 12 H u C1N s 0 5 S. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 

Aetiune farmaeologiea si intrebuintari. Diuretic. 


GELATINA. 

Gelatina 

Gelatina este o proteina purificata obtinuta prin hidroliza acida par- 
biala sau hidroliza alcalina parfiala a fesuturilor animale care contin cola- 
gen. 

Deseriere. Foi subtiri sau placuje flexibile, lucioase, transparente, slab 
galbui, granule sau pulbere aib-galbuie, fara miros si fara gust (IX. B). 

Solubiiitate. Solubila in apa incalzita la aproximativ 60 °C, acid acetic 
§i glicerol incalzit la aproximativ 60 °C. In prezenfa apei, la temperatura 
camerei, se imbiba absorbind o cantitate de 5 — 10 ori mai mare decit 
masa sa. Praetic insolubila in alcool, benzen, cloroform, eter, sulfura de car¬ 
bon (IX.C.l). 

Solutia A. 1,0 g gelatina se dizolva in 90 ml apa incalzita la aproxima¬ 
tiv 60 °C, se race?te se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml. 

Identificare 

— Da 5 ml solutie A se adauga 0,4 ml hidroxid de sodiu 100 g/i ( R) 

si 0,1 ml sulfat de cupru (II) 50 g/1 (i?); apare o coloratie violeta. 

— 1 ml solutie A se dilueaza cu apa la 100 ml. Da aceasta solutie se 

adauga 1 ml acetat de plumb (II) 50 g/1 ( R ) ; nu trebuie sa se formeze un 

precipitat. 

— Da 1 ml solutie A se adauga. 5 ml apa si 0,05 ml acid tanic-solu- 
fie (R); se formeaza un precipitat alb. 


— Da 2 ml solute A se adauga 0,05 ml acid clorhidric 250 g/1 (2?) 
? i 0,3 ml dicromat de potasiu 50 g/1 {R); se formeaza un precipitat galben. 

Viscozitate dinamica. Cel putin 10 mPa.s. 

Determinarea viscozitafii se efectueaza pe o solutie 10% m/V. Da 10 g 
gelatina se adauga 80 ml apa proaspat fiarta fi racita si se lasa in repaus 
timp de 1 h. Amestecul se -fine in baia de apa incalzita la aproximativ 60 °C, 
pina la dizolvarea completa a gelatinei ji se completeaza cu apa la 100 ml, 
intr-un balon cotat. Se determina viscozitatea cn viscozimetrul Hoppler 
(IX.C.12). In timpul determinarii solutia trebuie mentinuta la 40 °C. 

Aspectul solutiei. 10 ml solutie A trebuie sa fie cel mult opalescenta 
si incolora. O eventual! coloratie nu trebuie sa fie mai intensa decit coio- 
ratia unei solutii-etalon preparate din 0,05 ml cobalt-E.c , 0,05 ml cu- 
pru-E.c., 0,05 ml fer-E.c. acid clorhidric 100 g/1 (R) la 10 ml (IX.C.2). 

Arsen. Cel mult 0,0002%. 

1 g gelatina se prelucreaza conform prevederilor de la ..Controlul li- 
mitei de arsen—Procedeul 11“ (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,0005%. 

Reziduul de la ealcinare se dizolva, prin incalzire pe baia de apa, in 
3 ml acid clorhidric (R) si 0,5 ml acid nitric (R). Dupa dizolvare se adauga 
10 ml apa, 3 ml amoniac concentrat (R) 50 g/1 ?i se completeaza cu apa la 
20 ml. 2 ml din aceasta solutie completata cu apa la 10 ml se compare. cu 
10 ml solufie-etalon (0,01 mg ion plumb) (IX.C.13). 

Dioxid de sulf. Cel mult 0,05%. 

Da 10 g gelatina se adauga 50 ml apa ?i se lasa in repaus timp de 
20 min. Se adauga 5 ml apa, 5 ml acid fosforic (22) si se distileaza un volum 
de 400 ml, astfel incit distilarea sa nu dnreze mai mult de 1 D Da distilat 
se adauga amidon-solutie (/) ?i se titreaza cu iod 0,05 mol/1 pina la colo¬ 
rable albastra. 

1 ml iod 0,05 inol/1 corespunde la 0,003203 g SO,. 

Pierdere prin useare. Cel mult 15,0%. 

1 g gelatina se usuca la 105 °C pina la masa Constanta (IX.C.15). 

Reziduu prin ealcinare. Cel mult 2,0%. 

2 g gelatina se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) (TX.C.17). 

Capacitate de gelificare. Da 1 g gelatina se adauga 50 ml apa intr-un 
flaeon fi se incalzefte in baia de apa la aproximativ 60 °C, agitind pina la 
dizolvare. 10 ml din aceasta soluble se aduc intr-o eprubeta cu diametrul 
interior de 16 mm care se fine in baia de gheaba timp de 6 h, astfel incit 
limita superioara a solutiei sa fie sub nivelul amestecului apa-gheab& ; ge- 
lul obtinut nu trebuie sa curga prin rasturnarea eprubetei. 

Contaminare mierobiana. Gelatina nu trebuie sa contina mai mult 
de 1 000 microorganisme aerobe pe gram; nu trebuie sa confina Enterobac- 
teriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus §i bacterii anae¬ 
robe sporulate (IX.E.3). 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de umiditate. 
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GENTAMICINI SULFAS 

Sulfat de gentamicina 

Sulfatul de gentamicina este sulfatul fractiunilor de gentamicina Cj, 
C, fi C ta , proause de Micromonospora purpurea. 

Sulfatul de gentamicina confine cel pufin 32,0% si cel mult 35,0% 
sulfat raportat la substanta uscata. 

Activitatea microbiologica. este de cel putin 590 txg gentamicina/mg 
raportata la substanfa uscata. 

Deseriere. Pulbere alba sau aproape alba, fara miros (IX.B); hygrosco¬ 
pic a. 

Solubilitate. Solubil in apa, practic insolubil in alcool, cloroform si 
eter (IX.G.l). ? 

Solufia A. 1,0 g sulfat de gentamicina se dizoiva in apa proaspat fiar- 
ta si racita si se completeaza cu acelasi. solvent la 25 ml, intr-un balon co- 
tat. 

Identifioare 

Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda celui obfinut cu sulfat 
de gentamicina (e.n) prin dispersie in bromura de potasiu ( R ) (IX.C.24.2). 

— Se procedeaza, conform prevederilor de la „Cromatografie pe strat 
subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G (R). 

Developant: metanol (f?)-cloroform (R)- amoniac concentrat ( R ) 
(50 : 50 : 50). Amestecul se agita intr-o pilnie de separare, se separa si se 
foloseste stratul inferior. 

Solutii de aplicat: 

Solufia a : 5 ml solutie A se diiueaza cu apa la 10 ml, intr-un balon co- 

tat. 

Solutia b : sulfat de gentamicina (e.n.) 2,0% m/V in apa. 

Pe linia de start a placii cromatogxafice, in punctele a si b, se apliea 
solufiile : 

a'. 2 ixl solutie a (40 pg sulfat de gentamicina) ; 

b: 2 fxl solufie b (40 jxg sulfat de geutamicina — e.n.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatogTafic cu develo¬ 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer, apoi se fine in etuva, la 105 °C, 
tunp de 10 min. Se raceste la temperatura camerei si se pulverizeaza uni¬ 
form cu o solutie proaspat preparata din 3 ml ninhidrina ( R ) 5 g/1 in acid 
^ ral _metanoI (R). Placa cromatografica se fine in etuva, la 
105 °C, timp de 15 min si se examineaza la lumina zilei. 

Pe ^cromatograma, in dreptul punctului a, trebuie sa apara trei pete 
asemanatoare cu cele trei pete din dreptul punctului b. 

1 m i solufie A se diiueaza cu 3 ml apa, se adauga 0,25 ml acid clor- 
mdric 100 g/1 (R) si 0,5 ml clorura de bariu 50 g/1 (R) ; se formeaza un pre- 
cipitat alb. 


Putere rotatorie speeiliea: [a]g = +107° pina la +121° (1% m/V 
in apa ; raportat la substanfa uscata) (IX.0.4). 

AspeetuI soiutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora. O even- 
tuala coloratie nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia unei solutii-eta- 
lon preparate din 0,05 ml cobalt-E.c., 0,15 ml fer-E.c.' si apa la ' 10 ml 
(IX.0.2). 

pH = 3,5 — 5,5 (solutia A) (IX.G.22). 

Pierdere prin useare. Gel mult 15,0%. 

0,2 g sulfat de gentamicina se usuca la 110 °G, in vid, timp de 3 h 
(IX.0.15). 

Reziduu prin calcinare. Gel mult 1,0%. 

0,5 g sulfat de gentamicina se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.G.17). 

Impuritafi pirojjene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 1 ml pe 
kilogram masa corporala dintr-o solutie care confine sulfat de gentamicina 
10 mg/ml in apa pentru preparate injectabile. 

Impuritati toxiee (IX.F.ll). Se administreaza intravenos 0,5 ml solutie 
care confine sulfat de gentamicina 1 mg/ml in clorura de sodiu-solutie 
izotonica (R) sterila. 

^ Sterilitate. Sulfatul de gentamicina trebuie sa fie steril. Se procedeaza 
conform prevederilor de la „Controlul sterilitatii" (IX.F.2). 

Dozare. Sulfat. 0,25 g sulfat de gentamicina se dizolva in 100 ml apa, 
intr-un flacon de 500 ml, se ajusteaza pH-ul la 11,0 cu amoniac concentrat 
(R), se adauga 10 ml clorura de bariu 0,1 mol/1, 0,5 mg metalftaleina (/) 
si se titreaza excesul de clorura de bariu 0,1 mol/1 cu edetat disodic 0,1 mol/1. 
Cind solutia colorata in albastru-violet incepe sa se decoioreze se adauga 
50 ml alcool (R) si se continua titrarea pina cind solutia se decoloreaza. 

1 ml clorura de bariu 0,1 mol/1 corespunde la 0,009606 g sulfat. 

Activitate microbiologica.. Se determina conform prevederilor de la 
,Activitatea microbiologica a antibioticelor" (IX.F.5). 

Conservare. In recipiente incbise etans, ferit de lumina, la cel mult 
25 °0. 

ObservaJ.il. Sterilitatea se determina rmmai in cazul sulfatului de genta- 
micina care se foloseste la obtinerea preparatelor sterile. 

Impuritatile pirogene se determina numai in cazul sulfatulufie genta- 
micind care se administreaza pe cale parenterala. 

Aetiune farmaeologiea si mtrebuintari. Antibiotic. 


GENTIANAE RADIX 
RSdacina de gbintura 

Sinonim: rdddcina de gentiana 

Radacina si rizomul plantei Gentiana lutea L. (Gentianaceae ), uscate 
aupa recoltare. Confin cel putin 33,0% substanfe solubile. 
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Deseriere. Caractere macroscopice. Fragmente de radacini §i rizomi de 
forma cilindxica, iungi de 10 — 20 cm §i groase de 0,5 — 4 cm, de culoare 
galben-bruna la exterior §i galbena in interior. Suprafaja. radacinilor pre¬ 
zinta striatii longitudinaie, iar suprafa^a rizomilor striatii transversale. 
Fractura este neteda, nefainoasa §i nefibroasa. 

Mir os slab, gust foarte amar (IX.D.1). 

Caractere microscopice. Secfiunea transversal a prezinta o structura 
secundara. Suberul, putin dezvoltat, este uxmat de un feloderm colenchi- 
matos si de un parenchitn care eontine cristale aciculare, mici, de oxalat 
de calciu, dispuse mai ales in apropierea peretilor celulari §i picaturi ule- 
ioase de fitosteroii. Liberal secundar este continuu, iar in zona lemnoasa, 
radiara, se remarca rare grupuri de vase spiralate sau reticulate. La rizo- 
mii §i radacinile dezvoltate sint prezente grupuri mici de vase ciuruite in 
regiunea perimedulara, in cazul rizomilor sau pe linga vasele de lemn pri- 
mar, in cazul radacinilor. Amidonul este foarte rar prezent. 

Pulberea, de culoare galbena, prezinta fragmente de vase cu ingrofari 
reticulate, fragmente de suber si cristale mici, aciculare, de oxalat de calciu 
(IX.D.2; IX.D.3). 

Identifiearc. Prin micxosublimare se formeaza cristale aciculare, gal- 
bene sau incolore, care dizolvate in 2 — 3 picaturi de hidroxid de potasiu 
100 g/1 ( R ) se coloreaza in galben-auriu (IX.D.3). 

Rumex speeies. 1,0 g pulbere de radacina de gentians, se agita cu 10 ml 
apa timp de 20 min ji se filtreaza intr-o pilnie de separare. Solupia filtrata 
se agita cu 10 ml benzen (J?) timp de 2 — 3 min; dupa separarea stra- 
turilor, solupia benzenica se agita cu 5 ml amoniac 100 g/1 (R) timp de 
2—3 min; solupia amoniacala nu trebuie sa se coioreze in ro§u. 

Parti din aeeeasi plants. Radacini seci sau mai subtiri de 0,5 cm, 
cel mult 2,0% ; radacini de culoare rofie-bruna in interior, cu miros placut, 
puteruic aromat, lipsa; fragmente de radacini care tree prin sita III, cel 
mult 0,5% (IX.D.4). 

Parji din alte piante. Cel mult 0,5% (IX.D.4). 

Produse minerale. Cel mult 1,0% (IX.D.4). 

Pierdere prin useare. Cel mult 13,0%. 

5 g radacina de ghintura se usuca la 105 °C pina la masa Constanta 
(IX.C.15). 

Cenusa. Cel mult 6,0%. 

1 g radacina de ghinjura se calcineaza pina la masa constants. 
(IX.C.17). 

Cenusa insolubila in aeid elorhidrie 100 g/1. Cel mult 3,0% (IX.C.17). 

Indiee de amareala. Gel pujin 10 000 (IX.D.6). 

Solutia 1 (1 :5 000). La 1,0 g pulbere de radacina de ghinfura. (IV) 
se adauga 1 000 ml apa potabila §i se fierbe timp de 30 min, agitind din 
cind in cind. Dupa racire se completeaza cu apa potabila la 1 000 ml, intr-un 
balou cotat si se filtreaza, indepartind primii 20 ml filtrat. 20,0 ml filtrat 
se dilueaza cu apa potabila la 100 ml, intr-un b*alon cotat. 


Solutia 2 (1: 10 000). Se dilueaza 50,0 ml solutie 1 cu apa potabila 
la 100 ml, intr-un balon cotat. Daca gustul amar al solufiei 2 este perceput 
de verificator, din aceasta solutie se efectueaza dilufiile prevazute. Daca 
gustul amar al solutiei 2 este perceput de verificator, dar daca la nici una 
din diiu£iile efectuate in continuare verificatorul nu percepe gustul amar, 
0 = 10 000 . 

Daca verificatorul nu percepe gustul amar al solufiei 2, dilujiile pre¬ 
vazute se efectueaza din solutia 1. 

Daca gustul amar al solujiei 1 este perceput de verificator, dar daca 
la uici una din dilutiile efectuate in continuare acesta nu percepe gustul 
amar, C = 5 000. 

Daca gustul amar al solufiei 1 nu este perceput de verificator, pentru 
determinarea indicelui de amareala se ia ia lucru o solutie mai concentrate 
(de ex. 1 :2 500); daca la determinarea indicelui de amareala pe dilufule 
efectuate din solufia 2, verificatorul percepe gustul amar de la prima dilute 
(eprubeta nr. 1), determinarea se efectueaza pornind de la o solufie mai 
diluata (de ex. 1 : 20 000). 

Dozare. Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Dozarea substan¬ 
ce lor solubile din produsele vegetald" (IX.D.8), luind in lucru pulbere de 
radacina de ghintura. (IV) §i apa ca solvent. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lutnina. 

Vetiune farmaeologiea «;i intrebuintari. Tonic amar. 


GLIBENCLAMIDUM 


Glibenclamida 



CgjH^GNgOjS M, 494,0 


Glibenclamida este 1- [4- [2-(5-cloro-2-metoxibenzamido)etii]-benziisuI- 
fonil]-3-ciclobexiluree. Oontine cel putin 99,0% §i cel mult 101,0% 
CjjH^CINjOjS raportat la substanta uscata. 

Deseriere. Pulbere microcristalina alba, fara miros, fara gust (IX. B). 

Solubilitate. Usor solubila in dimetilformamida, putin solubila in clo~ 
reform, foarte pujin solubila in alcool si metanol, practic insolubila in apa 
fi eter (IX.0.1). 
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Solatia A. La 1,0 g glibenciamida se adauga 40 ml apa, se incalzejte 
la fierbere timp ae 5 min, se raceste si se filtreaza ; solutia filtrata se eomple- 
teaza la 40 ml prin spalarea filtruiui cu apa. 

Identifieare 

— Spectrul in infrarosu trebuie s& eorespunda ceiui obtinut cu gliben- 
clamida fs.r.) prin dispersie in bromura de potasiu ( R ) (IX.G.24.2). 

— Spectrul in ultraviolet al solutiei 0,01% m/V in acid ciorhidric {R) 
0,01 mol/1 in metanol ( R ) prezinta doua maxime : la 275 nm si la 300 nm 
(IX.0.24.1). 

— La 50 mg glibenciamida se adauga 1 ml hiaroxid de sodiu 300 g/1 ( R} 
si se incalzefte la fierbere pina la evaporarea apei; prin mcalzire in con- 
tinuare se degajeaza vapori care albastresc Lirtia de turnesol rosie (I) 
se percepe un miros intepator, neplacut. 

— 0,2 g glibenciamida se calcineazi timp de 10 min cu un amestec 
format din 0,25 g carbonat de sodiu anhidru ( R ) si 0,25 g carbonat de pota¬ 
siu ( R ); aupa racire se adauga 10 ml apa xncalzita la aproximativ 50 °C, se 
agita bine se filtreaza. 5 ml solutie filtrata se aciduleaza cu acid nitric 
100 g/1 (R) §i se adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (R) ; se formeaza un 
precipitat alb, cazeos, solubil in amoniac concentrat (R). 

— La 5 ml solutie filtrata se adauga 3 ml acid cloriidric 250 g/1 (R) 
§i 0,5 ml clorura de bariu 50 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat alb. 

Punct de topire: 172 — 174 °C (IX.C.10). 

Cloruri. Cel mult 0,01%. 

8 ml solufie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solutie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura)(IX.Q. 13). 

Metale grele. Cel mult 0,002%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la ,,Contro- 
lul limitelor pentru impuritaji anorganice" (IX.0.13) si compietat cu apa. 
la 10 ml, se compara cu 10 ml solujie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Sulfa}!. Cel mult 0,04%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 
(IX.G.13). 

Impurita|i inrudite ehimie. Se procedeaza conform prevederilor ae la 
,,Oromatografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel GF 254 ( R ). 

Developant: cloroform (R)~ acid acetic {R) (90:10). 

Solutii de aplicat: 

Solu}ia a : glibenciamida 2,0% m/V intr-un amestec de volume egale 
de cloroform {R) ?i metanol (R); 

Solufia b : glibenciamida 0,0080% m/V intr-un amestec de volume 
egale de cloroform (R) §i metanol {R). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a §i b, se aplica 
solufiile : 

a: 10 pi soluble a (200 pg glibenciamida) ; 

b: 10 pi solutie b (0,8 pg glibenciamida). 


Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu developant, 
se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 15 cm de 
la linia de start, se scoate, se usuca la aer fi se examineaza in lumina ultra¬ 
violets la 254 nm. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata ixrinci- 
pala, corespunzatoare glibenclamidei, cu Ef de aproximativ 0,80, mai apar 
si alte pete, suma acestora 'nu trebuie sa depaseasca marimea si intensitatea 
petei din dreptul punctului b. 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. 

0.5 g glibenciamida se usuca la 105 °C pina la masa constants (IX.C.15). 

Ilezidun prin ealcinare. Cel mult 0,1%. 

0.5 g glibenciamida se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.C.17). 

Dozare. 0,4 g glibenciamida se dizolva in 30 ml dimetilformamida [R), 
in prealabil neutralizata la albastru de timol in dimetilformamida (I) si se 
titreaza cu metoxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie albastra. 

1 ml metoxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,04940 g C 23 H 2g ClN 3 0 5 S. 

Conservare. In recipiente bine indiise. 

Actiune farmaeologiea si intrebuinfari. Antidiabetic oral. 


GLUCOSUM 


Glucoza 



C 6 H 12 0 6 M, 180,2 

S in onim : deztroza 

Glucoza este D-(+)-glucopiranoza. 

Deseriere. Pulbere cristaiina alba, fara miros, cu gust dulce (IX.B) ; 
nigroscopica. 

Solubiiitate. Solubila in 1 ml apa, in 200 ml alcool, greu solubila in 
eter, foarte greu solubila in acetona (IX.C.l). 

Solatia A. 5,0 g glucoza se dizolva in 30 ml apa proaspat fiarta si 
racita §i se completeaza cu acelafi solvent la 100 ml. 
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Identifieare 

— 0,1 g glucoza se dizolva in 2 ml apa, se adauga 3 ml sulfat de cupru 
(II) §i tartrat de potasiu §i sodiu-solufie (R) §i se incalzeste la fieibere ; 
se formeaza un precipitat rosu-earamiziu. 

— 0,2 g glucoza se dizolva in 5 ml apa, se adauga 5 ml nitrat de 
diammargint ( R ) $;i se incdlze^te la fierbere; se formeaza un precipitat 
negiu-cenusm 51 oglinda de argint. 

— 0,5 g glucoza se dizolva in 5 ml apa, se adauga 2 ml fenilhidrazina 
in acid sulfuric (R) §i 5 ml acid acetic (R) ; se incalzeste in baia de apa 
timp de 5 min si se raceste. Se formeaza un precipitat galben care dupa 
separare, spalare §i uscare la 105 °C, se topeste la 228 — 231 °C. 

Putere rotatorie speeilica: [a]g = -+52,5° pina la + 53,3 c (10% m/V 
in apa cu 0,1 ml amoniac concentrat R ) (IX.C.4). 

Aspeetul solutiei. 10 ml solufie 50% m/V in apa proaspat fiarta si 
racita trebuie sa fie limpede si incolora. O eventuala colorafie nu trebuie 
sa fie mai intensa decit colorafia uuei solufii-etalon preparate din 0,05 ml 
eobalt-E.c., 0,40 ml fer-E.c. §i apa la 10 ml (IX.C.2). 

Aeiditate. La 10 ml solute A se adauga 0,1 ml fenolftaleina-soiufie (I) ; 
solufia trebuie sa fie incolora. Se adauga 0,05 ml hidroxid de” sodiu 
0,1 mol/1; solufia trebuie sa se coloreze in roz. 

Arsen. Cel mult 0,0001%. 

5,0 g glucoza se prelucreaza conform prevederilor de la „Controlul 
limitti de arsen-Procedeul 11“ (IX.C.13). 

Barin. La 10 ml solufie A se adauga 0,5 ml acid clorbidric 100 g/i ( R ) 
w 0,5 ml. acid sulfuric 100 g/I (R). Solufia trebuie sa ramina limpede'tixnp 
de To min. 

Caleiu. 10 ml solufie A uu trebuie sa dea reacfia pentru calciu (IX.C.13). 

Clomri. Cel mult 0,02%. 

2 ml solute A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solufie- 
-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor 
de la „Controlul limitelor pentru impuritafi anorganice" (IX.C.13), nu 
trebuie sa dea reacfia pentru metale grele. 

Sulfafi. Cel mult 0,02%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solufie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 
(IX.C.13). 

Amidon, dextrina. La 10 ml solutie A se adauga 0,05 ml iod 0,05 mol/1; 
nu trebuie sa apara o colorafie roscata sau albastra. 

Dextrina. 1,0 g glucoza se dizolva in 1,7 ml apa, se adauga 3 ml al- 
cool (R); solufia trebuie sa ramina limpede. 

ZaharozS. La 0,5 g glucoza se adauga 5 ml acid sulfuric (R) si se fine 
pe gheafa timp de 15 min; amestecul trebuie sa fie incolor. O eventuala 
coloratse nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia unei solufii-etalon 
preparate din 0,30 ml cobalt-E.c., 1,20 ml fer-E.c. §i apa la 5 ml (IX.C.14). 

Pierdere prin uscare. Cel mult 1,0%. 


0,5 g glucoza se usuca la 105 °C pina la masa Constanta (IX.C.15)- 

Reziduu piin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g glucoza se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Impuritafi pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 10 ml pe 
kilogram masa corporala diutr-o solufie care confine glucoza 0,2 g/ml in 
apa pentru preparate injectabile. 

Conservare. In recipiente incldse etans, cu capacitatea de cel mult 

2 000 g. 

Ohservafii. Se poate folosi glucoza cristalizata cu 0 moleculade apa, 
tinind seama ca la 110 g glucoza cristalizata cu o molecula. de apa cores- 
pund 100 g glucoza anhidra. 

Imfiuriidtile -pirogene se determind numai in cazul glucozei care se, admi- 
nistreaza pe cole parenterala. 

Aetiune farmaeoiogica si intrebuintari. Aport caloric in alimentafia 
parenterala; edulcoraut. 


GLUTETHIMIDUM 


Giutetimida 


C 1s H ]5 N0 2 



M, 217,3 


Giutetimida este 3-etil-3-fenil-2,6-piperidindiona. Confine cel putin 
99,0% si cel mult 101,0% C 13 H 15 N0 2 raportat la substanfa uscata. 

Desericre. Cristale incolore sau pulbere cristalina alba, fara miros, 
cu gust amar (IX.B). 

Solubilitate. Foarte usor solubila in cloroform, usor solubila in alcool, 
solubila in eter, practic insolubila in apa (IX.C.l). 

Solatia A . 0,5 g giutetimida se agita cu 50 ml apa timp de 5 min §1 
se filtreaza; solufia filtrata se completeaza la 50 ml, prin spalarea filtrului 
cu apa. 

Identifieare 

— Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu giute¬ 
timida (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— Spectral in ultraviolet al solutiei 0,06% m/V in alcool absolut (R) 
prezinta trei maxime: la 251 mn, la 257 nm la 263 nm (IX.C.24.1). 


j 
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— La 1 g glutetimida se adauga 10 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 {R) > 
10 ml apa si se incalzeste in baia de apa timp de 30 min. Dupa racire. 
solufia se aciduleaza cu acid clorhidric 100 g/1 (R) in prezen^a hirtiei de- 
turnesol albastre (J); se formeaza un predpitat alb care dupa separare, 
spalare cu apa si uscare la 105 °C, se topeste la 157 — 160 °C. 

— JO mg glutetimida se agita cu 2 ml apa, 0,1 g clorhidrat de hidro- 
xilamina ( R ) §i 2 ml bidroxid de sodiu 100 g/1 ( R). Se lasa in repaus timp 
de 10 min, apoi se adauga 2 ml acid clorhidric 100 g/1 ( R ) §i 1 ml derma 
de fer (III) 30 g/1 ( R); apare o coioratie rosu-bruna. 

Ptmet de topire: 85 - 88 °C (IX.C.10). 

Aspeetul solujiei. 1,0 g glutetimida se dizolva in 10 ml alcool (R ); 
solutia trebuie sa fie limpede. La 5 ml solutie se adauga 5 ml alcool (R ); 
solutia obtimita trebuie sa fie incolora (IX.C.2). 

Ocruri. Cel mult 0,01%. 

10 ml solujie A se compara cu 1 ml solutie-etalou completata cu apa. 
la 10 ml (0,01 mg ion dorura) (IX.C.13). 

Met ale prele. Cel mult 0,002%. 

10 ml solutie A se compara cu 2 ml solutie-etalou completata cu apa 
la 10 ml (0,002 mg ion plumb) (IX.C.13). 

Sulla ji. Cel mult 0,02%. 

10 ml solutie A se compara cu 2 ml solutie-etalou completata cu apa 
la 10 ml (0,02 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Iinpuritafi inrudite ehimie. Se procedeaza com'orm prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat subjire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G ( R ). 

Developant: acetat de etil (J?)-metanol (f?)-apa (90:5:5). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a : glutetimida 5,0% m/V in metanol ( R ) ; 

Solutia b : glutetimida 0,0250% m/Y in metanol ( R ). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a si b, se aplica 
solutiile: 

a: 10 p.1 solutie a (500 ng glutetimida); 

b: 10 ul solutie b (2,5 pg glutetimida). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu devdo- 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer si se introduce intr-nn vas 
in atmosfera de vapori de dor, obtinuti aintr-un amestec de acid clorhi- 
dric ( R) si permanganat de potasiu 50 g/1 ( R), unde se tine timp de 1 min. 
Placa cromatografica se scoate, se usuca intr-un curent de aer cald $i se 
pulverizeaza uniform eu iodura de potasiu si amidon-solutie ( R ). 

Data pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe Hnga pata principals, 
corespunzatoare glutetimidei, mai apar si alte pete, suma acestora nu tre¬ 
buie sa depaseasca marimea si intensitatea petei din dreptul punctului b. 

Phrdtre frin useare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g glutetimida se usuca pe pentoxid de fosfor (R), in vid, timp de 
24 h (IX.C.15). 


Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g glutetimida se calcineaza cu acid sulfuric ( R) (IX.C.17). 

Bozare. 0,5 g glutetimida se dizolva in 10 ml alcool (R), se adauga 
10 ml hidroxid de potasiu 0,5 mol/1 in alcool si se incalzeste pe baia de 
apa, la reflux, timp de 1 h. Dupa racire se adauga 0,15 ml fenolftaleina- 
solutie (J) si se titreaza cu acid clorhidric 0,1 mol/1 pina la decolorare. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml acid clorhidric 0,1 mol/1 corespunde la 0,02173 g C J3 II 15 XO„. 
Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 
Aetiune larmaeologiea si intrebuintari. Hipnotic. 


GLYCERYU TRINITRATIS SOLUTTO CONCENTRATA 

Solutie concentrata de trinitrat de gliceril 

C s H e N s O« M r 227,1 

Sinonim : solutie concentrata de nitroglicerina 

Solutia concentrata de trinitrat de gliceril este o solutie de trinitrat 
de 1, 2, 3-propantriol in alcool. Contine cel pu£in 9,5% §i cel mult 10,5% 
CgHjNgOg. 

Aientie ! Trinitratul de gliceril poaie exploda prin lovire sau prin incdl- 
zire excesiva. Se recomandd ca manipularea produsului sa se efectueze numai 
in cantitati mici si cu precauiie. 

Beseriere. Lichid limpede, incolor, cu miros de alcool (IX.B). 

Solubilitate. Miscibila cu acetona si etex ( (IX.C.I). 

Identifieare 

— La 0,1 ml solutie concentrata de trinitrat de gliceril se adauga 
0,2 ml difenilamina-solutie (J?) ; apare o coioratie albastru-intens. 

— La 1 ml solutie concentrata de trinitrat de gliceril se adauga 9 ml 
alcool ( R) si 1 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) si se (ine pe baia de apa 
pina la evaporarea completa a alcoolului. Reziduul obtinut se amesteca 
cu 1,5 g hidrogenosulfat de potasiu ( R ) si se incalzeste pe sita pina la car- 
bonizare; se percepe un miros intepatox de acroleina. 

Bensitate relativa: 0,840 — 0,860 (IX.C.3). 

Aeiditate. 0,25 g solutie concentrata de trinitrat de gliceril se dilueaza 
cu alcool ( R ), in prealabil neutralizat la fenolftaleina-solutie (I), la 25 ml, 
intr-un balon cotat. La 5 ml din aeeasta solutie se adauga 0,05 ml fenol¬ 
ftaleina-solutie (I) si 0,05 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1; solutia trebuie 
sa se coloreze in roz. 

Sulfati. 0,5 ml solufie concentTata de trinitrat de gliceril se dilueaza 
cu 4,5 ml alcool (R) si 5 ml apa. Se adauga 1 ml clorura de baxiu (J?) 100 g/1; 
solutia nu trebuie sa-si modifice aspeetul timp de 45 min prin comparare 
cu o sodutie-martor preparata din aceiafi reactivi, fara proba de analizat. 
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Acid nitres. 1 g solufie concentrata de trinitrat de gliceril se dilueaza 
cti alcool ( R ) la 10 ml, intr-un baion cotat. La 0,15 ml din aceasta soiujie 
se adauga 5 ml apa, 0,2 ml acid sulfuric 100 g/1 (R), se agita, apoi se adauga 
0,1 g iodura de potasiu ( R ) si se agita pina la dizolvare. Se adauga 0,2 ml 
amidon-solutie : (J); solujia nu trebuie sa se coloreze in albastru. 

Dozare. 1 g solutie concentrata de trinitrat de gliceril se dilueaza cu 
alcool (R) la 100 ml, intr-un balon cotat. La 2 ml solufie se adauga 5 ml 
acid acetic (R), se agita si se completeaza cu acelasi solvent la 10 ml, intr-un 
balon cotat (solujia I)." La 1 ml din solutia 1 se adauga 2 ml acid 2,4- 
-fenoldisulfonic {R), se agita si se lasa in repaus timp de 15 min. Se adauga 
2 ml apa, amoniac concentrat (R) pina la reactie alcalina la hirtie de tur- 
nesol rosie (I), se raceste §i se dilueaza cu apa la 25 ml, intr-un balon 
cotat (solutia-proba). 

In paralel, se prepara o solutie-etalon astfel: 0,1335 g nitrat de pota¬ 
siu (R), in prealabil uscat la 105 °C timp de 4 h, se dizolva in apa si se com¬ 
pleteaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-uu balon cotat. La 2 ml solufie 
se adauga 5 ml acid acetic. (R), se agita si se completeaza cu acelasi solvent 
la 10 ml, intr-un balon cotat. 1 ml din aceasta solutie se prelucreaza in 
acelea^i condifii cu solutia 1. 

Se determina absorbanJ;ele solufiei-proba si solutiei-etalon^la 405 nm, 
folosind ca lichid de compensare o solutie obtinuta din 1 ml acid acetic (R) 
care se prelucreaza in aceleasi condi|;ii cu solutia 1. 

1 ml nitrat de potasiu 1,335 g/1 corespunde la 0,001 g CjH e N s 0 9 . 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina, la cel mult 
15 °C. Separandum. 

Aethme farmacologiea si intrebuintari. Antianginos. 


GLYCEROLUM 

Giicerol 


CH,0H 

i 

CH0H 

i 

i 

CH,0H 

CsHjOj M r 92,10 

Glicerolul este 1, 2, 3-propan-triol. Contine cel pufin 98,0% §i cel mult 
101,0% C 3 H s 0 3 raportat la substanta aniridia. 

Descriere. Lichid siropos, limpede, incolor, fara miros §i cu gust dul- 
ceag (IX.B) ; higroscopic. 
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Solubilitale. Miscibil cu alcoolul si apa, putin solubil in acetona, practic 
insolubi] in cloroform, eter, uleiuri gxase si volatile (IX.C.l). 

Solutia A . 50 g giicerol se dilueaza cu apa proaspat fiarta §i racita 
la 100 ml, intr-un balon cotat. 10 ml solufie se dilueaza cu apa la 25 ml. 

AspectuI solufiei. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

Identifi care 

— La 1 ml giicerol se adauga 2 g hidrogenosulfat de potasiu ( R) £i 
se incalzeste; se formeaza acroleina cu miros caracteristic, innecacios. 

— La 1 ml giicerol se adauga 0,5 ml acid nitric (2?) si se agita cupre- 
cautie. Se adauga pe peretii eprubetei 0,5 ml dicromat de potasiu (R) 106 g/1. 
La zona de contact a celor dona lichide trebuie sa se formeze un inel albastru 
care timp de 10 min nu difuzeaza in stratnl inferior. 

Densitate relativa: d|“ -= 1,2580 — 1,2630 (IX.C.3). 

Indice de refraefie: n” — 1,471 — 1,474 (IX.C.5.6). 

Alcalinitate-aciditate. La 10 ml solutie A se adauga 0,5 ml fenolfta- 
leina-solufie (I ); solutia trebuie sa ramina incolora. La adaugarea de cel 
mult 0,1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 solutia trebuie sa se coloreze in roz. 

Amoniu. La 2 ml giicerol se adauga 2 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 [R) 
§i se incalzeste la fierbere ; nu trebuie sa se degajeze vapori care albas- 
tresc hirtia ae turnesol rosie (I). 

Arsen. 2 ml giicerol nu trebuie sa dea reacfia pentru arsen cu hipo- 
fosfit de sodiu in acid clorhidrie (R) (IX.C.13). 

Calciu. 5 ml solufie A, completata cu apa la 10 ml, nu trebuie sa dea 
reactia pentru calciu (IX.C.13). 

Cioruri. Cel mult 0,001%. 

10 ml solutie A se compara cu 2 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Fer. La 10 ml solutie A se adauga 0,15 ml acid nitric 100 g/1 {R) $i 
0,15 ml hexacianoferat (II) de potasiu 50 g/1 (R) ; nu trebuie sa apara o 
coloraiie albastra (IX.C.13). 

Metale grele. 10 ml solutie A nu trebuie sa dea reactia pentru metale 
grele (IX.C.13). 

Sulfa] i. Cel mult 0,005%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 
(IX.C.13). 

Acizi grasl. esteri. La 25,0 g giicerol se adauga 25 ml apa, 10 ml 
hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 si se tine pe baia de apa incalzita la apro- 
ximativ 70 C C timp de 15 min. Dupa racire se adauga 0,2 mi fenolftaleina- 
solutie (I) si se titreaza cu acid clorhidrie 0,1 mol/1 pina la aecolorare. Tre¬ 
buie sa se foloseasca cel mult 8 ml acid clorhidrie 0,1 mol/1. 

Acid oxalic. La 5 ml solutie A se adauga 1 ml ciorura de calciu 
200 g/1 ( R) ; solutia trebuie sa ramina limpede. 

Aereleina si alte substante redueatoare. La 1 ml giicerol se adauga 
1 ml amoniac 100 g/1 (R) si se ii ne P e baia de apa incalzita la aproxi- 
mativ 60 °C timp de 5 min; solutia nu trebuie sa se coloreze. Se adauga 
0,15 ml nitrat de diaminargint ( R ) si se lasa la intuneric timp de 5 min; 
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nuftrebuie sa apara o coloratie, o tulbureala sau sa se formeze un preci- 
pitat cenusiu-negricios. 

Substante organiee usor carbonizabile. 5 ml glicerol se agita cu 5 ml 
acid sulfuric (R) timp de 1 min si se tine la intuneric timp de 1 h. 0 even- 
tuala coloratie nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia unei solutii- 
-etalon preparate din 0,20 ml cobalt-E.c,, 1,50 ml fer-E.c. si. apa la 10 ml 
(IX.C.14). 

Zabarari. 5 ml glicerol se dilueaza cu apa la 10 ml, se adauga 1 ml 
acid sulfuric 100 g/1 ( R ) si se incalzeste pe baia de apa timp de 5 min. Se 
adauga 2 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) si 1 ml sulfat de cupru (II) 

( R ) 125 g/1; se obtine o solutie limpede de culoare albastra, care, incalzita 
pe baia de apa timp de 5 min, nu trebuie sa isi modifice aspectul. 

Apa. Cel mult 2,0%. 

1,5 g glicerol se titreaza cu reactivul Karl Fischer (IX.C.16.1). 

Reziduu prin calcinare. 3 g glicerol se calcineaza pina la masa Con¬ 
stanta ; nu trebuie sa ramina un reziduu ponderabil (IX.C.17). 

Dozare. 0,5 g glicerol se dilueaza cu 50 ml apa si se completeaza cu 
acelafi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. La 10,0 ml din aceasta solupie 
se adauga 20 ml metaperiodat de sodiu 0,1 mol/1, 2 ml acid sulfuric 100 g/1 
( R) $i se tine la intuneric timp de 15 min. Se adauga 3 g hidrogenocarbonat 
de sodiu ( R ), 50 ml arsenit de sodiu 0,05 mol/1, 1 g iodura de potasiu (R) 
s?i se lasa in repaus la intuneric timp de 15 min; se adauga 2 ml amidon- 
-solutie (I) si se titreaza cu iod 0,05 mol/1 pina la coloratie albastra. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

Diferenta dintre mimarul de mililitri de iod 0,05 mol/1 i'olosipi la cele 
doua titrari reprezinta volumul de iod 0,05 mol/1 consumat de glicerol. 

1 ml iod 0*05 mol/1 corespunde la 0,0023 g C 3 H g 0 3 . 

Conservare.fln recipiente bine inchise. 

Aetiune farmaeologiea si iutreburatari. Lubrefiant; folosit intrarectal 
in combaterea constipatiei. 


GOSSYPIUM DEPURATUM 

Vata hidrofila 

Sinonim: vata hidrofila din bnmbac 

Perii degresati, albiti, cardati si fara impuritati ai semintelor diferi- 
telor specii de Gossypium L. (Malvaceae). 

Deseriere. Caractere macroscopice. Peri tectori lungi care formeaza 
fisfii sau mase albe, u$oare, fara miros si fara gust (IX.D.l). 

Caractere microscopice. Peri tectori unicelulari, in forma de panglici, 
deseori rasuciti sau ondulati, cu peretii mgrosati, acoperipi cu cuticula, cu 


lumenul redus; majoritatea perilor au lungimea de 25 — 50 mm si grosi- 
mea maxima de 25 — 40 urn (IX.D.2). 6 

Solutia A. 20,0 g vata hidrofila se introauc intr-un pahar de laborator 
se adauga 200 ml apa proaspat fiarta timp de 20 min, se cintareste si se 
menfiue in baia de apa timp de 15 min. Duparacire se completeaza" la masa 
initial a cu apa proaspat fiarta timp de 20 min ji racita si se filtreaza sub 
presiune redusa, presind vata hidrofila cu o bagheta de sticla. Daca solufia 
nu este limpede, pentru determinarea calciuhd, clorurilor si snlfatdlor/la 
50 mi solute se adauga 1 ml acid nitric (R) si 40 ml eter (R) intr-o pilnie 
de separare fi se agita. Dupa separare, stratul apos se adnce intr-o alta 
pilnie de separare ^i se agita xnca o data cu 40 ml eter ( R). Dupa sepa¬ 
rare, stratul apos se filtreaza. 

Identifieare 

— La 0,1 g vata hidrofila se adauga 3 ml hidroxid de tetraamincu- 
pru (II) (R) ; vata hidrofila la inceput se imbiba, apoi se dizolva. 

La 0,1 g vata hidrofila se adauga 1 ml cloroioduxa de zinc-solu- 
tie ( R ); vata hidrofila se coloreaza in \uolet. 

, Fibre strainc. La 0,1 g vata hidrofila se adauga 10 ml iod (R) 1 mol/I 
§4 dupa 1 nun se spala cu apa pina la indepartarea completa a colorantului. 
Nu trebuie sa apara fibre colorate. 

Parti din aceleasi plante. Resturi de capsule si alte parti din planta 
cel mult 0,15% ; noauxi, cel mult 2,0% (IX.D.4). 

Aeiditate-alealinitate 

— La 20 ml solute A se adauga 0,05 mi metiloranj — solutie (/); 
solutia nu trebuie sa se coloreze in roz. 

La 10 ml solutie A se adauga 0,1 ml fenolftaleina-solutie (I); solutia 
nu trebuie sa se coloreze in roz. 

Calciu. Cel mult 0,015%. 

10 ml solutie A se compare, cu 1,5 ml solufie-etalon completata cu 
apa la 10 ml (0,15 mg ion calciu) (IX.C.13). 

Cioruri. Cel mult 0,004%. 

solutie A se compara cu 4 ml solufie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,04 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Sulfati. Cel mult 0,01%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 
(IX.C.13). ' v 1 

Substanfc redueatoare. La 10 ml solutie A se adauga 0,25 ml acid 
sulfuric 100 g/1 (R) 0,15 ml permanganat de potasiu ( R ) 1 g/1; coloratia 

roz trebuie sa se menpina cel putin timp de 5 min 

^Substante eolorante. 10,0 g vata hidrofila se imbiba cu 100 ml alcool (R) ; 
dupa 10 min se filtreaza, presind vata hidrofila cu o bagheta de sticla. 
Coloratia a 10 ml filtrat nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia a 10 ml 
solupie-etalon preparata din 0,025 ml fer-R.c., 0,075 ml cobalt-E.c. si 
alcool (R) la 100 ml (IX.C.2). . 

Fluoreseenta. Vata hidrofila examinata in lumina ultraviolets, la 
366 nm, in strat de aproximativ 5 mm grosime, poate prezenta numai o 
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slaba fluorescenta violet-bruna cu citeva particule galbene, dar nu trebuie ' 
sa prezinte, cu excepfia citorva peri izolafi, fluorescenta albastru-intens. I 

Substance tensioaetive. La 10,0 g vata hidrofila se adauga 100 ml 
apa. intr-un balon cu dop rodat §i dupa 2 h licbidul se decanteaza §i vata 
hidrofila se preseaza cu ajutorul unei baghete de sticla. 10,0 ml lichid se I 

introduc intr-un cilindru gradat cu dop rodat de 25 ml, se agita energic 
timp de 10 s, se lasa in repaus timp de 1 min si se repeta agitarea timp j 

de 10 s. Dupa 5 min, inalfimea spumei nu trebuie sa depa^easca 2 mm. 

Hidrofilie. Cel mult 10 s. j 

Intr-un pahar de laborator de 1 000 ml, cu diametrul de 10 cm, plin 
cu apa cu temperatura de 20 ± 1 _ C C, se asaza, cu precaufie, cu ajutorul f 

unei pensete, pe suprafafa apei, 0,5 g vata hidrofila adusa la forma unui i 

patrat cu latura de 2 cm, in a?a fel incit vata hidrofila sa nu atinga mar- 
ginile paharului. Se cronometreaza timpul scurs. pina cind vata hidrofila \ 
parasefte suprafata apei, fara a ramine in imediata apropiere a acesteia. 
Determinarea se repeta de trei ori §i se calculeaza media rezultatelor. 

Substante solubile In apa. Cel mult 0,5%. 

La 5,0 g vata hidrofila se adauga 500 ml apa, intr-un balon cu dop 
rodat, se cintareste ?i se incalze§te la fierbere, la reflux, timp de 30 min, j 
agitind des. Se completeaza cu apa la masa inifiala si se filtreaza. 400 ml 
filtrat se evapora la sicitate intr-o capsula de portelan in prealabil cintarita. i 
Capsula de portelan cu reziduu se usuca la 105 °C pina la masa Constanta. 

Substante solubile in eter. Cel mult 0,5%. 

10,0 g vata hidrofila se introduc intr-un cartus de hirtie de filtru si I 

se extrag cu eter (R) intr-un aparat de extractie continua, timp de 4 h. j 

Solufia eterica din balonul aparatului, in prealabil cintarit, se distileaza ‘ 
§i balonul cu reziduu se usuca la 105 °C pina la masa constanta. « 

Pierdere prin useare. Cel mult 8,5%. 

1 g vata hidrofila se usuca la 105 °C pina la masa constanta (IX.C.15). 

Cenusa. Cel mult 0,3%. 

1 g vata hidrofila se caleineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.C.17). § 

Conservare. In ambalaje de polietilena bine inchise, ferit de lumina { 


GOSSYPIUM DEPURATUM MIXTUM r 

Vata hidrofila mixta 

Sinonim: vata hidrofila BC | 

Amestec de vata hidrofila §i celofibra hidrofila. Confine cel mult 57,0% [ 

celofibra hidrofila. raportat la substanta uscata. | 

Deseriere. Caractere utacroscopice. Peri tectori lungi de bumbac si fibre 
de celofibra care formeaza fi§ii sau mase albe, u§oare, fara miros si fara 
gust (IX.D.l). 


Gossypium depuratum mixtum VIII. 451 


Caractere microscopice. Peri tectori unicelulari, in forma de panglici 
deseori rasucijd sau onduiaji, cu perefii ingrosati, acoperifi cu cuticula, 
cu lumenul redus; majoritatea perilor au lungimea de 25 — 50 mm si 
grosimea maxima de 25 — 40 am; fibre lineare, care prezinta mai multe 
striatii longitudinale, paralele (IX.D.2). 

Solufia A. 20,0 g vata hidrofila. mixta se introduc intr-un pahar de 
laborator, se adauga 200 ml apa proaspat fiarta. timp.de 20 min,^ se cin- 
tareste §i se menfine in baia de apa timp de 15 min. Dupa racire, se 
completeaza la masa initiala cu apa. proaspat^ fiarta timp de 20 min si 
racita si se filtreaza sub presiune redusa, presind vata cu o bagheta cLe 
sticla. Daca solutia nu este limpede, pentru determinarea calciului, cloruri- 
lor si sulfafilor, la 50 ml solutie se adauga 1 ml acid nitric ( R ) si 40 ml 
eter ( R ) intr-o pilmie de separare si se agita. Dupa separare, stratul apos 
se aduce intr-o alta pilnie de separare si se agita inca o data cu 40 ml 
eter (2?). Dupa separare, stratul apos se filtreaza. 

Identificare „ 

— La 0,1 g vata hidrofila mixta se adauga .1 ml.cloroiodura.de zmc- 
- solutie (R) ; perii de bumbac se coloreaza in violet-intens, iar fibrele ae 
celofibra in violet-deschis. . 

Parfi din speeii de Gossypium. Resturi de capsule de bumbac si alte 
parfi din planta, cel mult 0,08%; noduri, cel mult 3,0% (IX.D.4). 

Aeiditatc-aleaiinitate . 

- La 20 ml solute A se adauga 0,05 ml metiloranj-solufie (2); so¬ 
lutia nu trebuie sa se coloreze in xoz. . . 

— La 10 ml solutie A se adauga 0,1 ml fenolftaleina-soiutie (J); so¬ 
lufia nu trebuie sa se coloreze in roz. 

Caleiu. Gel mult 0,015%. . 

10 ml solutie A se compara cu 1,5 ml solutie-etalon completata cu 
apa la 10 ml (0,15 mg ion calciu) (IX.Q.13). 

Cloruri. Gel mult 0,004%. 

10 ml solutie A se compara, cu 4 ml solutie-etalon completata cu apa 
ia 10 ml (0,04 mg ion clorura) (IX.G.13). 

Sulfa fi. Cel mult 0,01%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sul- 
fat) (IX.C.13). 

Substanfe redueatoare. La 10 ml solutie A se adauga 0,25 ml acia 
sulfuric 100 g/1 (22) si 0,15 ml permanganat. de potasiu. (22) 1 g/1; colo- 
rafia roz trebuie sa. se menfina cel pufin timp de 5 min. 

Substance eolorante. 10,0 g vata hidrofila mixta se imbiba. cu 100 ml 
alcool (22); dupa 10 min se filtreaza, presind vata cu o bagheta de sticla; 
coloratia a 10 ml filtrat nu trebuie sa fie mai intense, decit colorafia a 
10 mi solufie-etalon preparata din 0,025 ml fer-E.c., 0,075 ml cobalt-E.c. 
si alcool (22) la 100 ml (IX.C.2). 

Fluorescenta. Vata hidrofila mixta examinata in lumina ultravioleta 
la 366 nm, in strat de aproximativ 5 mm grosime, poate prezenta numai 
o slaba fluorescenfa violet-bruna, cu citeva particule galbene, dar nu tre- 
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buie sa prezinte, cu exceptia citorva peri izolati, fluorescenta albastru- 
intens. 

Substance tensioaetive. La 10,0 g vata hidrofila mixta se adauga 
100 ml apa intr-un balon cu dop rodat fi dupa 2 h lichidul se decanteaza 
?i vata se preseazacu ajutorul imei baghete de sticla. 10,0 ml lichid se 
introduc intr-uu cilindru gradat cu dop rodat de 25 ml, se agita energic 
timp de 10 s, se lasa in repaus timp de 1 min §i se repeta agitarea timp 
de 10 s. Dupa 5 min, inaltimea spumei mi trebuie sa depafeasca 2 mm. 

Hidrofilie. Cel mult 10 s. 

Intr-un pahar de laborator de 1 000 ml, cu diametral de 10 cm, plin 
cu apa cu temperatura de 20 + 1 °G, se afaza, cu precautie, cu ajutorul 
unei pensete, pe suprafata apei, 0,5 g vata bidrofila mixta adusa la forma 
unui patrat cu latura de 2 cm, astfel incit vata sa nu atinga marginile 
paharului. Se cronometreaza timpul scurs pina cind vata bidrofila mixta 
paraseste suprafata apei, fara a r amine in imediata apropiere a acesteia. 
Determinarea se repeta de trei ori fi se calculeaza media rezultatelor. 

Substaute solubiie in apa. Cel mult 0,6%. 

La 5,0 g vata bidrofila mixta se adauga 500 ml apa, intr-un balon 
cu dop rodat, se cintarefte fi se incalzefte la fierbere, la reflux, timp de 
30 min, agitind des. Se completeaza cu apa la masa inij;iala si se filtreaza. 
400 ml^ fiitrat se evapora la sicitate intr-o capsula de portelan in prea- 
labil cintarita. Capsula de porfelan cu reziduu se usuca la 105 °C pina 
la masa Constanta. 

Substante solubiie in eter. Cel mult 0,5%. 

10,0 g vata bidrofila mixta se introduc intr-un cartus de birtie de 
filtru si se extrag cu eter (R) intr-un aparat de extractie continua timp 
de 4 b. Solutia eterica din balonul aparatului, in prealabil cintarit, se 
distileaza si balonul cu reziauu se usuca la 105 °G pina la masa constanta. 

Pierdere prin uscare. Cel mult 10,75%. 

1 g vata bidrofila mixta se usuca la 105 °0 pina la masa constanta 
(IX.C.15). 

Cenusa. Cel mult 0,3%. 

1 g vata bidrofila mixta se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.C.17). 
v Dozare. La 0,5 g vata bidrofila mixta, uscata in prealabil la 105 °C 
pina la masa constanta, se adauga 50 ml acid sulfuric ( R) 595 g/1 intr-un 
balon cu dop rodat, se agita timp de 30 min si se filtreaza sub presiune 
redusa printr-un creuzet filtrant G 4> in prealabil cintarit. Creuzetul fil- 
trant cu reziduu se spala de trei ori cu cite 10 ml acid sulfuric ( R) 595 g/1, 
cu care in prealabil s-a spalat balonul, o data cu 50 ml acid sulfuric ( R ) 
1 mol/1 si apoi cu cite 50 ml apa, pina. cind apele de spalare sint neutre 
la hirtia indicator universal (I). Peste reziduul din creuzetul filtrant 
se adauga 40 ml amoniac 100 g/1 (i?) §i dupa 10 min se filtreaza sub pre¬ 
siune . redusa. Peste reziduu se mai adauga apoi de inca trei ori 50 ml 
apa ?i de fiecare data, dupa 15 min, se filtreaza sub presiune redusa. Creu¬ 
zetul filtrant cu reziduu se usuca la 105 °C pina la masa constanta. 


Concentratia in celofibra a probei de analizat se calculeaza conform 
formulei: 

c = 100 - • 100J 

in care: 

c = concentratia in celofibra a probei de analizat (% m/m) ; 

m , = masa reziduului (in grame) ; 

m, = masa probei luate in lucru (in grame) ; 

K = factor de corecfie a masei reziduului (= 1,02). 

Conservare. In ambalaje de polietilena bine rncbise, ferit de lumina. 


GRANULATA 

Granulate 

Granulatele sint preparate farmaceutice solide, constituite din parti- 
cule de forma neregulata, vermiculara, cilindrica sau sferica; contin sub¬ 
stante active si substante auxiliare si sint destinate aaministrarii pe cale 
orala. 

In functie de tebnologia de preparare gTanulatele pot fi: zaharuri 
granulate si granulate acoperite. 

Zaharurile granulate sint constituite din agregate de substance active, 
zahar 0 alte substante auxiliare. in cazul zaharurilor granulate efervescente, 
substantele auxiliare sint reprezentate, in principal, de o substanta aci- 
da si una alcalina. 

Granulatele acoperite sint constituite din substante active fi substante 
auxiliare. Sint acoperite cu unul sau mai multe straturi continue fi uni- 
forme, formate din substance cu rol de protecjie sau cu rol de dirijare a 
eiiberarii substantelor active. 

Preparare. Substantele active si substantele auxiliare se aduc la gra- 
dul de finete prevazut, se omogenizeaza. si se grauuleaza pe cale umeda 
sau uscata. Daca este cazul, granulatele astfel obtinute se acopera cu unul 
sau mai multe straturi continue si uniforme, constituite din zahar sau 
alte substante dulci, sau cu peiicule subtiri din aiferite substante. 

La prepararea granulatelor se pot folosi corectori de gust fi de miros. 

Se pot folosi coloranti admisi de Ministerial Sanatatii. 

In formula de preparare, talcul trebuie sa fie de cel mult 3%, acidul 
stearic de cel mult 1%, stearatul de magneziu sau stearatul de calciu 
de cel mult 1% si aerosilul de cel mult 10% din masa granulatului. 

Deseriere. Granulatele se prezinta sub forma de fragmente vermr- 
culare, cilindrice sau sferice, pe cit posibil uniforme, cu gustul, mirosul 
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si culoarea caracteristice substantelor folosite. Granulatele acoperite tre¬ 
buie sa prezinte un invelis uniform §i continuu. 

Marimea partieulelor. Continutul unui recipient in prealabil cintarit 
(sau cel pupin 20 g granulate).se aduce in sita cu latura ochiuiui de 0,8 mm 
prevazuta. cu capac ji recipient, se agita u§or se cintareste din nou. 
Diferenpa aintre cele doua cintariri nu trebuie sa depa^easca 10% din 
inasa de granulate luata in lucru. 

Bezagregare (IX.E.1 — metoda B). Se iau in lucru 3 g granulate. 

Zaharurile granulate trebuie sa se dezagrege in apa, in cel mult 15 min 
daca nu se prevede altfel. 

Zaharurile granulate efervescente trebuie sa se dizolve sau sa se dis- 
perseze in apa, cu efervescenpa, in cel mult 5 min; vasul nu se agita in 
timpul determinarii. 

Granulatele acoperite trebuie sa se dezagrege in pepsina-solupie acida. 
(R) in cel mult 1 b, daca nu se prevede altfel. 

Granulatele acoperite enterosolubile nu trebuie sa se dezagrege in 2 h 
m pepsina-solupie acida ( R ), daca nu se prevede altfel, si trebuie sa se 
dezagrege in cel mult 1 h in pancreatina-solupie alcalina (R), daca nu se 
prevede altfel. 

Masa totala pe recipient. Se stabilefte prin cintarirea individuals. a 
continutului din zece recipients. Fata de masa declarata pe recipient se 
aamit abaterile procentuale prevazute in tabelul I. 


Tabelul 

Masa declarata pe recipient 

Abatert admisi 

pina la 10 g 

10 g pina la 50 g 

50 g pina la 100 g 

100 g mai mult de 100 g 

±5% 

±3% 

±2% 

±1% 


Bozare. Conpinutul in substanpa activa se determina conform preve- 
derilor din monografia respectiva, folosind amestecul obpinut prin omo- 
gemzarea^ conpinutului din cel pupin trei recipiente. Fapa de continutul 
declarat in substanpa activa se admit abaterile procentuale prevazute in 
tabelul II, daca nu se prevede altfel. 


Tabelul II 


Continut declarat in substantd activd (%) 

Abatere adtnisd 

plnS la 0,1% 

0.1% pink la 0,5% 

0,5% ?i mai mult de 0,5% 

±10% 

±7-5% 

±5% 


Griseofulvinum VIII. 455 

Observafie. Daca este cazul, in monografia respectiva se prevede 
testul de dizolvare (IX.E.2). 

Conservare. In recipiente bine inchise. 

Granulatele efervescente se pastreaza in recipiente bine inchise in 
prezenta unei substanpe deshidratante. 


GRISEOFULVINUM 

Griseofulvina 



C 17 K 17 C10 e M,. 352,8 

Griseofulvina este (l'S,6'R) - 7 - cloro -2',4,6 - trimetoxi - 6' - metilspiro 
[benzofuran-2(3H),r'-[2]ciclohexen]-3,4'-diona, obpinuta din anmnite tul- 
pini de Penicillium griseofulvum sau preparata prin alte metode. Contine 
cel pupin 97,0% si cel mult 102,0% C 17 H l7 C10 6 raportat la substanpa uscata. 

Activitatea inicrobiologica este de cel pupin 900 pg griseofulvina 
(Ci 7 H 17 C10 g )/mg raportata la substanpa uscata. 

Beseriere. Pulbere alba sau alb-galbuie, fara miros, fara gust (IX.B). 

Marimea partieulelor. 20 mg griseofulvina se suspends. in 1 ml poli- 
sorbat 80—solutie ( R), se omogenizeaza si se examineaza marimea parti- 
culelor la un microscop prevazut cu micrometru. Diametrul partieulelor tre¬ 
buie sa fie de cel mult 5 pm; se admit rare paxticuie cu diametrul de cel 
mult 30 pm. "* 

Soiubilitate. Solubila in cloroform si dimetilformamida, greu solu¬ 
bila in alcool absoiut si metanol, practic insoiubila in apa (IX.C.l). 

Identilieare 

— Spectral in infraro^u trebuie sa corespunda celui obpinut cu griseo¬ 
fulvina. ( e.n .) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— 5 mg griseofulvina se dizolva in 1 ml acid sulfuric (R) §i se adauga. 
5 mg aicromat de potasiu (R) pulverizat; apare o colorapie ro^u-visinie. 

Funct de topire: 217 - 222 °C (IX.C.10). 

Putere rotatorie specified: {«]" = +354° pina la -f364° (1% m/V 
in dimetilformamida R ; raportat la substanpa uscata) (IX.C.4). 
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Aspeetul solutiei. 0,375 g griseofulvina se dizolva in dimetilformamida 
(R) si se completeaza cu acelasi solvent la 5 ml; solutia trebuie sa fie 
limpede si incolora. O eventuaia coloratie nu trebuie sa fie mai intensa 
decit coloratia unei somtii-etalon preparate din 0,10 ml cobalt-E.c., 
0,60 ml fer-E.c. si apa la 5 ml (IX.C.2). 

Aeiditate. 0,25 g griseofulvina se suspends in 20 ml alcool (R) in 
prealabil neutralizat, la fenolftaleina (I). Se adauga cel mult 1 ml hidroxid 
de sodiu 0,02 mol/1; solutia trebuie sa se coloreze in roz. 

Substante solubile in eter de petrol. Cel mult 0,2%. 

1 g griseofulvina se agita cu 20 ml eter de petrol (R). Se lasa sa se 
depuna si se filtreaza intr-o capsula de sticla in prealabil cintarita. Opera- 
tiunea se repeta de doua ori cu cite 10 ml eter de petrol (R). Lichideie reu¬ 
nite se evapora la sicitate si se usuca la 105 °C pina la masa constanta. 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g griseofulvina se usuca la 105°C pina la masa constanta (IX.C.15). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 0,2%. 

0,5 g griseofulvina se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Impuritati toxice (IX.F.ll). Se administreaza pe cale orala 0,5 ml 
dintr-o suspensie care confine griseofulvina. 200 mg/ml in tragacauta ( R ) 
10 g/1. Timpul de observatie este de 48 h. 

Dozare. Griseofulvina. 0,1 g griseofulvina se dizolva in alcool abso- 
lut ( R ) si se completeaza cu acelasi solvent la 200 ml, intr-un balon cotat. 
10 ml soiutie se dilueaza cu alcool absolut (R) la 100 ml, intr-un balon 
cotat si se determina absorbanta solutiei la 291 nm. 

A]^ la 291 nm = 686. 

Activitate microbiologica. Se determina conform prevederilor de la 
„Activitatea microbiologica a antibioticeior" (IX.F.5). 

Conservare. In recipiente bine indhise. 

Aetiune farmaeologiea si intrebuintari. Antibiotic. 


GUAIACOLUM 

Guaiacol 

OH 

! 

och 3 

e,H g 0 2 Mj 124,1 

Guaiacolul este 2-metoxifenol. Contine cel pu£in 98,0% 2-metoxifenoi, 
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to- (lx's) 61 " 6 * C ' ristale * ncolore sau al be, cu miroscaracteristic si gust arza- 

Solnbilitate. Solubil in 10 ml glicerol, in 60 ml apa, usor solubil in 
alcool, cloroform, eter, parafina lichida fi uleiuri grase (IX.C.l). 

Solutia A. 1,0 g guaiacol se dizolva in 10 ml alcool (R). ' 

Identificare 

, ~ S « C ^ 1 ? 0 ^ va “5 ml alcool '(22) si se adauga 0,15 ml 

cloruxa de fer (III) 30 g/1 (R) ; apare o coioxafie albastra. Se adauga clo- 

brana^ ^ ^ ln exces * co ^ or atia devine verde, apoi ro§ie- 

. ~ guaiacol se dizolva in 1 ml apa §i se adauga 0,05 ml acid 

nitnc (K) ; apare o coloratie rosie care devine galben-bruna. 

1,0 g guaiacol se topeste prin usoara incalzire si se aduce peste 
1 ml acid sulfuric ,(22). Se adauga. 0,05 ml formaldebida (R); la zona de 
contact a celor doua hcliide trebuie sa se formeze un inel violet. 

Punet de topire: 28—32 °C (IX.C.10). 

Aspeetul solutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

Aeiditate-alealinitate. La 5,0 ml solute A se adauga 10 ml apa proas- 
pat liarta si racita si 0,1 ml rosu de metil-solutie (J). Trebuie sa se folo- 
seasca^cel mult 0,0o ml acid clorhidric 0,1 mol/1 ‘ respectiv Hdroxid de 
soaiu 0,1 mol/1 pentru a schimba coloratia solutiei. 

Metale grele. Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor 
de la. „Controlul limitelor pentru impuritati anorganice” (IX.C.13) nu 
trebuie sa dea reactia pentru metale grele. 

ffidroearbmi. 1,0 g guaiacol se incalzeste usor cu 1 ml hidroxid de 
sodiu cSUU g/1 (R) ; dupa racire, amestecul se prinde intr-o masa alba crista- 
Ima care trebuie sa se dizolve complet in 20 ml apa. 

Substante organiee u.sor carbonizabile. 0,5 g guaiacol se dizolva in 

acid sulfuric (2?) ; coloratia solutiei nu trebuie sa fie mai intensa de¬ 
cit coloratia unei solutii-etalon preparate din 0,30 ml cobalt-E.c., 0,50 ml 
ier-E.c. si apa la 5 ml (IX.C.14). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g guaiacol se calcineaza cu acid sulfuric (i?) r (IX.C.17). 

Bozare. 0,15 g guaiacol se dizolva in 20 ml n-butiiamina (R) in ure¬ 
al abil neutralizat a cu metoxid de sodiu 0,1 mol /I la azoviolet-solutie* (I) 
si se titreaza cu metoxid de sodiu 0,1 mol/1 pina 3a coloratie albastra. 

1 ml metoxid de sodiu 0,1 mol/1 corespundela 0,012414 g C-H 8 0 2 . 

Conservare. Ferit de lumina, la cel mult 25 °C. 

Observatie. Guaiacolul lichid este un amestec de guaiacol topit si 
creozot (100:0,5). 

Aetiune farmaeologiea si intrebuintari. Expectorant; antiseptic; deo- 
dorant. ^ 
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GUAIFENESINUM 

Guaifenesina 



C H O Mr 198>2 

'“16 Xi 14 V -'4 

Guaifenesina este 3-f2-metoxifenoxi)-l,2-propandiol. Confine cel putin 
98,0% 5 i cel mult 102,0 % C 10 H M O 4 raportat la substanta uscata. 

Descriere. Pulbere microcristalina alba sau aproape alba, cu miros 
caracteristic si gust amar (IX.B). 

Solubilitate, Usor solubila in alcool $i cloroform, solubila in apa, greu 
solubila in eter (IX.C.l). _ v 

Solutia A. 1,0 g guaifenesina se dizolva in 20 ml apa si se comple¬ 
teaza cu acela^i solvent la 25 ml. 

Identificare . 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda ceiui obtmut cu guai- 
fenesina (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2% 

— 50 mg guaifenesina se dizolva in 2 ml acid sulfuric (R) si se 
adauga 0,05 ml formaldebida (R) apare o coloratie ro^u-violeta. _ 

— 50 mg guaifenesina se dizolva, prin incalzire, in 3 ml hidroxid 
de sodiu 40 gA (R). Peste solutia racita se adauga un amestec preparat 
in prealabil din 0,5 ml nitrit de sodiu ( R) 10 g/1 si 7 ml acid sulfanilic 
10 g/1 (R) si 0,1 ml acid ciorhidric 100 g/1 (R) ; apare o coloratie galbena 
pina la galben-portocalie. 

Punet de topire: 78—82 °C (IX.C.10). „ 

Aspeetul solutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

pH = 5,0-7,0 (2,0%'m/V) (IX.C.22). 

Cloruri. Cel mult 0,025%. 

1 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 1 ml solufae- 
etalon completata cu ap*a la 10 ml (0,01 mg ion ciorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. _ 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Contro- 
lul limitelor pentru impuritati anorganice” (IX.C.13) §i completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etaion (0,01 mg ion plumb). 

" '2-Metoxifenol. Cel mult 0,03%. 

lg guaifenesina se introduce intr-un balon cotat de 100 ml, se dizolva 
in 25 ml apa, se adauga 1 ml hexacianoferat (III) de potasiu (R) 100 g/1 
<sv se agita; se adauga 5 ml 4-aminofenazona (R) 5 g/1, se inchide balonul 
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_se agita timp de 5 s Solutia se completeaza imediat la 100 ml cu 

SrT™ ? S ° Qm .< R ) 5 Si 1 (solutia-proba). Dupa 15 min de la 
adaugmea d-ammofenazone 1 se determma absorbanta solutiei-proba la 

500 ,.“.’ f°^ smci ca lichid de compensate o solutie obtinuti inaceleasi 
condi|;ii ? i dm aceiafi reactivi ca solufia-proba. ' * aceieasi 

Absorbanta solujiei-proba nu trebuie sa fie mai mare decit absorbanta 
unei solutii-etalon obtmute m acelea§i condifii si din aceasi reactivi ca 
solutia-proba din 3 ml 2-metoxifenol (guaiacol) (s.r.) 0,01% m/V (IX.C.24 1) 

. . organiee usor carbonizabiie. 0,2 g guaifenesina se dizolva 

sulfuric (R). Dupa 15 min de la adau^rea acidului sulfuric 
colorafua solufaei nu trebuie sa fie mai mtensa decit coloratia unei solutb- 
etalon preparate dm 0,30 ml fer-E.c., 0,80 mi cobalt-E.c.,0 08 ml cunm- 
E.c. si acid clorhionc 100 g/1 (R) la 5 ml (IX.C.14). ' icu P ru 

Pierderc prin useare. Cel mult 0,5%. 

0.5 g guaifenesina se usuca la 65 °C pina 3a masa Constanta (IX.C.15). 
Rcziduu prin calcinare. Cel mult 0,1%. 

1 g guaifenesina se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Bozare. 0,1 g guaifenesina se dizolva in 50 ml alcool absolut (R) si 
se completeaza cu acela 5 i solvent la 100 mi, intr-un balon cotat‘ 5 ill 
dm aceasta solufae se dilueaza cu alcool absolut (R) j a 100 ml si se deter 
mma absorbanta la 274 nm. * te 

la 274 nm = 120. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina si d e caldura 
Aefiune farmaooiogica gi intrebuinfari. Expectorant. 


GUANETHIDINI SULFAS 

Sulfat de guanetidinl 



Sulfatul de guanetidma este sulfat de l-r2-(l-p e rhidroazocimn-etin. 
guamdma. Confine cel pufin 99,0% si cel mult 101*0% C H. N • E SO 
raportat la substanta uscata. ’ /o lc ^- 4 
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Gummi arabicum 


Descriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust amar (IX.B). 

Solubilitate. Usor solubil in apa, practic insolubil in alcool, cloroform 

si eter (IX.C.l). ' „ . __ . „ 

' Solutia A. 2,0 g sulfat de guanetidma se dizolva m oO ml apa proas- 
pat fiarti si racita si se completeaza cu acelafi solvent la 100 ml. 

Identilicare 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtunut cu suliat 
de guanetidina (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— La 2 ml solutie A se adauga 1 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R), 

1 ml 1-naftol in alcool (R), Se raceste la aproximativ 10 °C _si se adauga 
0,5 ml hioobromit de sodiu-solutie (R); apare o coloratie rosie. . 

— La 2 ml solutie A se adauga 1 ml acid fosfomolibdenic 10 g/1 (R) si se 
alcalinizeaza cu amoniac 100 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat albastru. 

— La 5 ml solutie A se adauga 4 ml acid picric 10 g/1 (R) §i se lasa 
in repaus timp de 15 min; se formeaza trn precipitat cristalin care, dupa 
separare prin filtrare, spalare cu apa §i uscare la 105 °C, se topeste la 
J50 _ 154 0 c. 

— La 2 ml solufie A se adauga 0,25 ml acid clorhidric 100 g/1 ( R) 
§i 0,5 ml clorura de bariu 50 g/1 (R) se formeaza un precipitat alb. 

Aspeetul solujiei. Solutia A trebuie sa fie limpede fi incolor a (IX.C.2). 

pH = 4,7 — 6,0 (solutia A) (IX.C.22). 

Pieraere prin uscare. Cel mult 0,5%. v 

0,5 g sulfat de guanetidma se usuca la 105 C G pina la masa constanta 

(IX.C.15). 

Reziduu prin eaicinare. Cel mult 0,1%. _ , fT , r _ 

0,5 g sulfat de guanetidina se calcineaza cu acid sulfuric ( R, (1X.C. 1/}.' 

Bozare. 0,4 g sulfat de guanetidina se dizolva, prin incalzire la aproxi 
mativ 40 °C, intr-un amestec format din 25 ml acid acetic (R) si i.5 ml 
anhidrida acetica (R). Dupa racire sc adauga .0,1 ml 1-naftolbenzema in 
acid acetic anhidru (I) si se titreaza cu acid percloric 0,1 mol/1 m acid 
acetic anhidru pina la coloratie verde. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/I in acid acetic anhidru corespunde la 
0,02964 g C 10 H 2 ;X 4 • H 2 SO.. 

Conservare. In recipiente bine inchise. Separandum. 

Aejiune farmaeologiea si intrebuintari. Antihipertensiv. 

GUMMI ARABICUM 

Guma arabica 

Sinonim: Acaciae gummi 

Produs intarit ^i uscat la aer, obtinut prin exsudajia naturala sau 
provocata prin incizia ramurilor si trunchiului arborelui Acacia Senegal 
(L.) Willdenow si a altor specii de Acacia (Mimosaceae). 


Gummi arabicum 
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^• w ?? eSCr i ie K e i Caractere ™acroscopice. Fragmente neregulate de dimensiuui 
difente, globuloase, ovoide sau remforme, alb-galbui, galbene sau cu rmante 
rosiatice, opace, _ xnabile, cu spartura neteda si lucioasa; prezinta uneori 
m centra o mica cavitate. Fara miros, gust fad, mucilamnos 

Caractere microscopice. Pulberea este alba sau slab-gtlbuie si nrezinta 
fragmente angulare neregulate, incolore si stralucitoare, urme de tesuturi 

Iate^X S D2 STa iXD 3) amid ° n ' NU ^ Prezinte membrane stratifi- 

. Solubilitate. Partial solubila, in timp, in 2 ml apa, lasind un reziduu 
minim ae restun vegetale. Se formeaza un mucilag incolor sau galbui 
dens viscos, adeziv, translucid, cu reacfie acida la hirtia de turnesol albas- 
tra {I). 

Guma arabica este practic insolubila in alcool, eter ji glicerol (IX.C.l). 

Solutia A. 5,0 g pulbere de guma arabica se dizolva in 40 ml apS 
§i se completeaza cu acela^i solvent la 50 ml. 

Identifieare 

^ 8 pulbere de guma arabica se dizolva in 2 ml apa, se adauga 
Z ml alcool (R) $i se agita; se formeaza un gel viscos. Se adauga 10 ml 
apa; amestecul devine fluid. 

— J^a 5 ml solufie A se adauga 1 ml ace tat bazic de plumb (II)- 
-solufie (R) ; se formeaza un precipitat alb. Reactia are loc chiar cu o solutie 
de guma arabica foarte diluata (1 : 10 000). y 

0,25 g pulbere de guma arabica se dizolva, prin agitare, in 5 ml 
apa proaspat fiarta si racita, se adauga 0,5 ml peroxid de hidrogen- 
-solutie diluata (R) |i 0,5 ml tinctura de guaiac (R) sau 0,5 ml benzidina 
m alcool (R). Dupa citeva minute apare o coloratie albastru-inchis sau 
verde-albastruie. 

— La 5 ml solute A se adauga, treptat si sub agitare, 10 ml alcool (R); 
solutia se tulbuxa. Se adauga 0,5 ml acid acetic 300 g/1 (R) ; se formeaza 
un ^precipitat alb. Precipitatul se filtreaza ; filtratul se tulbura la adaugarea 
a cifiva mililitri de oxalat de amoniu 40 g/1 (R). 

Agar si tragaeanta. La 2 ml solutie A se adauga 8 ml apa. §i 0,2 ml 
acetat de plumb (II) (R) 95 g/1 in apa proaspat fiarta §i racita ; solutia 
nu trebuie sa se tulbure prin agitare. 

— La 0,1 g pulbere de guma arabica se adauga 1 ml iod 0,01 mol/1; 
nu trebuie sa apara o coloratie ro§ie sau verde-brana. 

Agar si guma de Stereulia. La 50 mg pulbere de guma arabica, aduse 
pe o lama de microscop, se adauga 0,2 ml ro?u de ruteniu-solufie (R) "proas¬ 
pat preparata; preparatul examinat la microscop nu trebuie sa prezinte 
particuie coiorate in rof?u. 

Ami don, dextrina. La 10 ml solutie A proaspat fiarta si racita se 
adauga 0,1 ml iod 0,05 mol/1; nu trebuie sa apara o coloratie albastra 
sau brun-rosiatica. 

Zaharoza, fruetoza. 1 ml soluble A se dilueaza cu 4 ml apa ; se adauga 
0,1 g rezorcinol (R) 2 ml acid clorhidric ( R ) ^i se incalze^te in baia 

de apa timp de 1 min; nu trebuie sa apara o coloratie galbena sau roz. 
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gummi arabicum deser.zyvic.tum 


Gummi arabicum desenzymatum 
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Taninuri. La 10 ml solute A se adauga 0,1 ml clorura de fer (III) 
(R) 105 g/1; se formeaza un precipitat_ gelatinos. Precipitatul si solupa 
mi trebuie sa se coloreze in albastru-mchis. 

Substanfe insolubiie. Cel mult 0,5%. v . ., 

La 5 g pulbere de guma arabica se adauga 100 ml apa si 14 ml acid, 
clorhidric (R) 70 g/1 si se incalzefte pe baia de apa timp de 15 min, 
din cind in cind. Soiutia fierbinte se filtreaza printr-un filtru in prealabil 
eintarit. Filtrul se spala. cu apa incalzita la aproximativ 80 °C ?i se usuca 
la 105 °C pina la masa constant?.. 


Pierdere prin uscare. Cel mult 15,0%. _ „ 

0,5 g guma arabica se usuca la 105°C pina la masa constants (IX.C. ). 

Cenusa. Cel mult 5,0 /q. . „ ,.y p -tm 

0,5 g guma arabica se calcineaza cu acid sulfurm (K) (lA.u.i/p 

Contaminare microbiana. Guma arabica nu trebuie sa contina Esche¬ 
richia coli si Salmonella sp. (IX.F.3). 

Conservare. In recipiente inchise etans, fer it de lumina. 

Observatie. In preparatele farmaceutice trebuie sa se foloseasca nu- 
mai Gummi arabicum desenzymatum. 


GUMMI ARABICUM DESENZYMATUM 
Guma arabica desenzimata 
Sinonim: Acaciae gummi desenzymatum 

^ reparare -. 100 g 

Gummi arabicum 2 qq 2 

Aqua destillaia ° 

- Guma arabica se spala m prealabil, repede, cu apa pina cmd apele 
de spalare devin limpezi. Se introduce intr-un saculet de tuon §x se cufunda 
intr-mi vas in care se afla masa de apa prevazuta. Solatia obpnuta, fil¬ 
trate prin flanela, se pne pe baia de apa timp de ^30 mm. in contmuare, 
soiutia se evapora la sicitate sub presiune reausa m baia de apa, la o 
temperatura erne sa nu depaseasca 60 °C. Reziauul se pulverizeaza (VI). 

Deseriere. Pulbere fina alba sau alb-galbuie, fara miros, cu gust fad 
§i mucilaginos. 

Soiubilitate. Solubila in 2 ml apa, practic insolubila in alcool, eter 

si giiceroi (IX.C.l). . _ x . .n 

Soiutia A. 5,0 g guma arabica desenzimata se dizolva m 40 ml apa 

p se completeaza cu acelap solvent la 50 ml. 


Identifieare 

— 1 g guma arabica desenzimata se dizolva in 2 ml apa, se adauga 
2 ml alcool (R) si se agita; se formeaza un gel viscos. Se adauga 10 ml 
apa ; amestecul devine fluid. 

— La 5 ml solupe A se adauga 1 ml acetat bazic de plumb (II)- 
-solupe (R); se formeaza un precipitat alb. Reacpa are loc chiar cu o 
solupe de guma arabica desenzimata foarte diiuata (1 : 10 000). 

— La 5 ml solupe A se adauga, treptat p sub agitare, 10 ml alcool 
(R) ; solupa se tulbura. Se adauga 0,5 ml acid acetic 300 g/1 (I?); se for¬ 
meaza un precipitat alb. Precipitatul se filtreaza; filtratul se tulbura 
la adaugarea a cipva mililitri de oxalat de amoniu 40 g/1 (R). 

Oxidaze si peroxidaze. 0,25 g guma arabica desenzimata se dizolva, 
prin agitare, in 5 ml apa proaspat fiarta fi racita, se adauga 0,5 ml peroxid 
de bidrogen-solupe diiuata ( R) p 0,5 ml tinctura de guaiac ( R ) sau 0,5 ml 
benzidina in alcool ( R ). Nu trebuie sa apara o colorape albastru-inchis 
sau verde-albastruie timp de 10 min. 

Agar p tragaeanta. La 2 ml solupe A se adauga 8 ml apa p 0,2 ml 
acetat de plumb (II) ( R) 95 g/1 in apa proaspat fiarta p racita; solupa nu 
trebuie sa se tulbure prin agitare. 

— La 0,1 g guma arabica desenzimata se adauga 1 mliod0,01 mol/i; 
nu trebuie sa apara o colorape rope sau verde-bruna. 

Agar p guma de Stereulia. La 50 mg guma arabica desenzimata, aduse 
pe o lama de microscop, se adauga 0,2 ml rosu de ruteniu-solupe (Rj, 
proaspat preparata; preparatul examinat la microscop nu trebuie sa piezinte 
particule colorate in rosu. 

Amidon, dextrina. La 10 ml solupe A proaspat fiarta p racita se 
adauga 0,1 ml iod 0,05 mol/1; nu trebuie sa apara o colorape albastra 
sau brun-ropatica. 

Zaharoza, fruetoza. 1 ml solupe A se dilueaza cu 4 ml apa; se adauga 
0,1 g rezorcinol ( R ) p 2 ml acid clorhidric ( R ) p se incalzepe in baia 
de apa timp de 1 min; nu trebuie sa apara o colorape galbena sau roz. 

Taninuri. La 10 ml solupe A se adauga 0,1 ml clorura de fer (III) ( R ) 
105 g/1; se formeaza un precipitat gelatinos. Precipitatul p solupa nu 
trebuie sa se coloreze in albastru-inchis. 

Pierdere prin useare. Cel mult 10,0%. 

0,5 g guma arabica desenzimata se usuca la 105 °C pina la masa 
Constanta (IX.C. 15). 

Cenusa. Cel mult 5,5%. 

0,5 g guma arabica desenzimata se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) 
(IX.C.17). 

Contaminare microbiana. Guma arabica desenzimata nu trebuie sa 
contina Escherichia coli p Salmonella sp. (IX.F.3). 

Conservare. In recipiente inchise etanj, ferit de lumina. 
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Helianthi oleum 


HELIANTHI OLEUM 

Ulei de floarea-soarelui 

Uleiul de floarea-soarelui este uleiul fix obtinut, prin presare la.rece 
si centrifugare sau prin alte procedee mecanice, din seminfele fara. pericarp 
ale plantef Helianthus annum L. (Compositae). 

Deseriere. Lichid uleios, limpede, de culoare galben-aurie, cu miros 
slab caracteristic (IX.B). _ ^ „ 

Solubilitate. Foarte usor solubil in benzina, cloroiorm, eter §i ulei tie 
terebentina, greu solubil in alcool ?i insolubil in apa (IX.C.l). 

Densitate relativa: &H — 0,917 — 0,924 (IX.C.3). 

Indiee de aciditate. Cel mult 2 (IX.C.5.1). 

Indiee de iod: 119— 136 (IX.C.5.4). 

Se determina luind in lucru 0,15 g ulei de floarea-soaxemi. 

Indiee de peroxid. Cel mult 10 (IX.C.5.5). 

Indiee de refraetie: n“ = 1,473 — 1,476 (IX.C.5.6). 

Indiee de saponifieare: 185 — 196 (IX.C.5.7). 

Impuritati inrudite cMmic. Se procedeaza conform prevederilor de la 
, .Cromatograf ie de gaze" (IX.C.26.3), folosind sistemul descris in cele ce 
urmeaza si o solufie-proba preparata astfel: ^ . , 

Proba de analizat se menline pe sulfat de sodiu anbidru \R) timp de 
24 b Se introduc 0,5 g ulei de floarea-soarelui anhidnzat §i 2 ml kidroxid 
de sodiu ( R ) 0,5 mol/1 in metanol absolut (R) intr-un balon de acetilare, 
prevazut cu refrigerent ascendent, in care se barboteaza un curent de nitro¬ 
gen (R). Se incalzeste la fierbere, la reflux, timp de 10 — lo min pma la 
disparitia completa a bulelor de grasime. Se adauga, prin refrigerent, 2 ml 
add percloric (R) 600 g/1 ?i se contimia fierberea la reflux inca 2 - 3 mm. 

Se adauga 5 ml n-heptan ( R ) §i se incalzeste la fierbere, la reiiux, 
inca 1 min. Se lasa sa se raceasca si se adauga clorura de sodiu-solupe 
saturata ( R ) pin& la umplerea baionului. Stratul superior se scoate cu aju- 
torul unei pipete, se trece intr-un flacon cu dop care contine 2 g sulfat 
de sodiu anbidru (i?) si se lasa in repaus timp de. 10 mm 

Sistemul cromatografic folosit este format dintr-o coloina ae o^e 
cu lungimea de 1,5 m si diametral interior de 4 mm, umpluta cu etilen- 
glicoi sncdnat (LAC 886) 10% pe diatomit (Cbromosorb W) 60 - 80 mesa. 
Temperatura coloanei este de 190 °C, temperatura camerei ae e y a ^ ) ^ are 
este de 300 °C, temperatura detectorului este de 250 °C. Se folosefte detec¬ 
tor de ionizare cu flacara, gazul purtator este nitrogen {R), cu un de n 
de 30 — 40 ml/min, gazul auxiliar este bidrogen {R), cu un debit ae 
25 ml /min §i aer cu un debit de 300 ml/min. Volumul injectat este de 1,0 p- 

In proba de analizat pot sa se identifice noua acizi grafi care apar pe 
cromatograma in urmatoarea ordine data de timpii de retinere : acid miris- 
tic, acid palmitic, acid palmitoleic, acid stearic, acid oleic, acid Imoleic, 
acid linolenic, acid arabic si acid erucic. 


Helianthi oleum neutralisatum VIII. 465 

Continutul in acizi gra§i se calculeaza prin raportarea suprafefei picului 
caracteristic fiecarui acid gras la suma suprafe^elor tuturor picurilor obj;i- 
nute pe cromatograma. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina, la rece. 


HELIANTHI OLEUM NEUTRALISATUM 

Ulei de floarea-soarelui neutralizat 

Freparare 

Helianthi Oleum 100 g 

Nairii carbonas ( R ) 

Aqua destillata 

Se determina indicele de aciditate al uleiului si se exprima aciditatea 
libera in acid oleic % m/m. 

Daca uleiul de floarea soarelui are indicele de aciditate mai mic sau 
egal cu 0,2, neutralizarea nu mai este necesara. 

Pentru neutralizare se folosefte o cantitate de carbonat de sodiu ( R ), 
egala cu de doua ori cantitatea de acid oleic din uleiul de floarea-soarelui 
folosit dizolvat, prin incalzire la 40 °G, intr-o cantitate de apa egala cu 
jumatate din masa carbonatului de sodiu. Solutia objinuta se adauga, 
picatuxa cu picatura si sub agitare energica, peste uleiul incaizit la apro- 
ximativ 40 °C. Dupa 24 h, uleiul de floarea-soareltd se decanteaza intr-un 
flacon peste 5 g sulfat de sodiu anbidru (R), se agita energic §i se filtreaza 
dupa alte 24 b. 

Deseriere. Licbid uleios, limpede, de culoare galben-aurie, fara miros 
sau cu miros slab caracteristic. 

Uleiul de floarea-soarelui neutralizat trebuie sa corespunda prevede¬ 
rilor de la Helianthi Oleum. — 

Indiee de aciditate. Cel mult 0,2 (IX.C.5.1). 

Indiee de peroxid. Cel mult 5 (IX.C.5.5). 

Absorbtia l uminii . Absorbanja solutiei 0,1% m/V in ciclohexan (R) 
determinata la 270 mn trebnie sa fie de cel mult 0,25 (IX.C.24.1). 

Conservare. In recipiente de capacitate mica, inchise etan§, ferit de 
lumina. 

Observatie. La prepararea solujiilor injectabile uleioase :?i a pica- 
turilor pentru ochi se foloseste uleiul de floarea-soarelui neutralizat §i steri- 
lizat cu aer cald timp de 3 b la 140 °C. 


$0 — Faxmacopsea Komina, ed. a X-a 
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Heparinum natricum 


HEPARINUM NATRICUM 

Heparina sodica 

Heparina sodica este utt amestec de saruri de sodiu ale unor mucopoli- 
zahariae sulfatate, acide, obtinute din organe anitnale, care au proprie- 
tatea de a prelungi timpul de coagulare al sing elui 

Activitatea biologica este de cel putin 95 U.I./mg, cind heparina so- 
cuca este obtinuta din plamin si de cel pufin 140 U.I./mg, cind heparina 
sodica este obtinuta din alte ^esuturi, raportata la substanta uscata. 

Deseriere. Pulbere alba sau alb-galbuie, cu miros slab caracteristic 
(IX.B) ; higroscopica. 

Solubilitate. Solubila in 20 ml apa, practic insolubila in alcool cloro- 
form si eter (IX.C.l). 

Solutia A. 1 g heparina sodica se dizolva in 20 ml apa proaspat 
fiarta si racita si se completeaza cu acelaji solvent la 25 ml, intr-un balon 
co tat. 

Identifieare. Solutia folosita la „Dozare" trebuie sa prelungeasca tim¬ 
pul de coagulare al singelui de bovine. 

^ Pure re rotatorie specifies: [«]g = + 35° pina la +55° (solutia A) 
(IX.C.4). 

AspectuI soiufiei. 2,5 ml soluble A se dilueaza cu apa la 10 ml; 
solufia trebuie sa fie Impede §i incolora. O eventuala colorafie nu tre¬ 
buie sa fie mai intensa decit coloratia unei solu(;ii-etalon preparate din 
0,10 ml cobalt-E.c., 0,80 ml fer-E.c. §i apa la 10 ml (IX.C.2). 

pH = 6,0 -8,0 (1,0% m/V) (IX.C.22). 

Metale grele. Cel mult 0,005%. 

5 ml solute A se dilueaza cu apa la 10 ml si se compara cu 10 ml 
solupe-etalon (0,01 mg ion plumb) (IX.C. 1) . 

Ooruri. Cel mult 0,005%. 

2,5 ml solutie A se dilueaza cu apa la 10 ml fi se compara cu 5 ml 
solujie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,05 mg ion clorura) (IX.C. 13). 

Proteine. Lipsa. 

1,25 ml solutie A se dilueaza cu apa la 5 ml si se adauga, picatura 
cu picatura, 1 ml acid tricloracetic 200 g/1 ( R ); solujda trebuie sa ramina 
hmpede timp de 10 min. 

Pierdere prin uscare. Cel mult 12,0%. 

0,1 g heparina sodica se usuca la 60 °C, in vid, pina la masa constants 
(IX.C.15). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 41,0%. 

0,1 g heparina sodica se calcineaza cu add sulfuric (R'j (IX.C.17). 

Impuritati hipotensive (IX.F.9). Se administreaza intravenos 1 ml 
pe kilogram masa corporala dintr-o solutie care confine heparina sodica 
333 U.I./ml. 


Hexestroli diacetas 
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Impuritati pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 1 ml 
pe kilogram masa corporala dintr-o solutie care confine heparina sodica 
1 000 U.I./ml in apa pentru preparate injectabile. 

Dozare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Dozarea biologica 
a heparinei" (IX.F.12). .... . . „ 

Limitele fiduciale de eroare ale activitatii stabilite trebme sa ne 
cuprinse intre 80% si 125% fata de activitatea declarata (IX.F.16). 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina, la cel mult 
25 °C. 

Observafie. Pe eticheta recipientulni trebuie sa se men^ioneze activi¬ 
tatea biologica a produsului raportata la substanta uscata. 

Actiune famaeologiea si intrebuinlari. Anticoagulant. 


HEXESTROL! DIACETAS 


Diacetat de hexestrol 



C 2 H 5 


n rr Q M, 354,5 

Diacetatul de hexestrol este 3,4-bis-(4-acetoxuenil)-hexan. Confine 
cel pu(in 98,0% si cel mult 102,0% 0^0, raportat fc substanja. uscata. 

Deseriere. Cristale adculare sau pulbere cristalina alba, fara miros 
(IX.B). 

Solubilitate. Solubil in doroform, pujin solubil in alcool §i eter, practic 

insolubil in apa (IX.C.l). . - 

Solutia A 1,5 g diacetat de hexestrol se agita cn 15 ml apa timp ae 
5 min fise filtreaza; solatia filtrata se completeaza la 15 ml pnn spaiarea 
filtrului cu apa. 

—*1^5 mg diacetat de hexestrol se adauga 2 ml hidroxia de P»ta- 
siu 100 g/1 in alcool (R), se incalzefte la fierbere timp de 1 mm, se adauga 
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3 ml alcool ( R ) §i se raceste; se adauga 0,5 ml nitrit de sodiu-solutie ( R ), 
0,5 ml acid sulfanilic 10 g/1 ( R ) si 0,5 ml acid clorhidric ( R ) ; apare^o 
coloratie rosie. 

— 5 mg diacetat de hexestrol se dizolva, prin incalzire la aproxi- 
mativ 50 °C in 1 ml metanol ( R ), se adauga 0,1 ml hidroxid de sodiu 
100 g/1 (R), 0,5 ml amoniac 100 g/1 (R) §i 1 ml nitrat de argint 20 g/1 (22); 
in timp, se formeaza un precipitat alb, cristalin (deosebire de stilbestrol). 

Punct de topire : 135 — 139 °C (IX.C.10). 

Arsen. 1,0 g diacetat de bexestrol nu trebuie sa dea’reacfia pentru 
arsen cu hipofosfit de sodiu in acid clorhidric (R) (IX.C.13). 

Cloruri. Cel mult 0,01%. 

2 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se eompara cu 2 ml 
solutie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion cloruxa) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Con- 
trolul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si completat cu 
apa la 10 ml, se eompara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Sulfati. Cel mult 0,01%. 

10 ml solutie A se eompara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sul- 
fat) (IX.C.13). 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g diacetat de hexestrol se usuca la 105 °C pina la masa constants 
(IX.C.15). 

ilezidim prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g diacetat de hexestrol se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.C.17). 

Dozare. La 0,1 g diacetat de hexestrol se adauga 10 ml hidroxid 
de potasiu (R) 0,5 mol/1 in metanol (A) si se incalzeste pe baia de apa, 
la reflux, timp de 30 min. Dupa raeixe se adauga 50 ml acid acetic ( R ), 
se agita pina la dizolvare, se adauga 1 g bromura de potasiu ( R ), 2 ml 
acid sulfuric ( R ), 25 ml bromat de potasiu 0,0167 mol/1 si se lasa in repaus, 
la intuneric timp de 10 min. Se adauga 1 g iodura de potasiu (R), 100 ml 
apa §i se titreaza cu tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie galben- 
verzuie. Se adauga 4 ml amidon-solufie (I) [si se continua titrarea, agitind 
energic, pina cind coloratia albastra devine verzuie. 

1 ml bromat de potasiu 0,0167 mol/1 coxespunde la 0,00443 g C 22 H 26 0 4 . 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aetiune farmacologiea si intrebuintari. Estrogen. 
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HISTAMINI DIHYDROCHLOEEDUM 

Diciorhidrat de histamina 

-| 2 © 


1 


M r 184,1 

OjHgNg • 2HC1 . ‘ 

Diclorhidratul de histamina este diciorW^at de ^(2-anun^txl)-mida- 

zol. Contine cel putin 99,0% ?i cel mult 101,0/ 0 C 5 n a 
la substanja uscata. 

Deseriere. Cristale incolore sau pul'bere cristalina alba, fara miros, cu 
gust arzator, acru, sarat (toxic) (IX.B) ; higroscopic. descom- 

La lumina se coloreaza. Se topeste la aproximati\ l 

Soiubilitate. Solubil in 0,5 ml apa, 10 ml alcool, foarte greu solubil m 
cloroform si eter (IX.C.l). _ ,. . „ , 1A 

Solutia A. 1,0 g diciorhidrat de histamina se Johmnt la 20 ml. 
proaspat fiarta si racita si se completeaza cu a 

— Spectral iu infrarosu trebuie sacorespunda celm obtmut CT^didor 

hidrat de histamina (s.r.) prin dispersie in bromur ^ \ 0 g /i (R), 

- La 1 ml solufie A se adauga 2 ml acid sulfanilic iu g V ^ 

0 15 ml nitrit de sodiu-solutie ( R ), se agita si se alcalimz 
de sodiu 100 g/1 (R ); apare o coloratie rosu-portocalie. 

- 1 ml solutie A se aciduleaza cu acid mine 100 g/1 WJ 1 .^ 
adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (R) ; se formeaza un precipita, a , 

cazeos. w , 

AspeetuI soiutiei. Solutia A trebuie sa fie Impede ?i incolora (IX.C^j. 
Alcalinitate-aciditate. La 2 ml solutie A se adauga 0,0 c) nd 
solu£ie (/). Trebuie sa se foloseasca cel mult 1 ml acid dorbi&nc , . 

pentru ca solutia sa se coloreze in rosu. La 2 ml sol t hidro 

0,05 ml metiioranj-solutie (/). Trebuie sa se foloseasca cel mult 1 ml niaro- 
xid de sodiu 0,01 mol/1 pentru ca solutia sa se coloreze m gal Den. 

Amoniu. 1 ml solutie A se dilueaza cu apa la 10 ml, se adaiiga 1 m, 
hidroxid de sodiu 100 g/1 {K'j ?i 1 ml tetraiodomercurat (II) de potasiu 
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Hydrargyri oxydum flavum 


giben-bJS^ (Ry ' predpitatuI format nu trebuie sa fie galben sau 

Fosfapi. 1 ml solute A completata cu apa la 10 ml nu trebuie sa dea 
reacpia pentru fosfapi (IX.C.13). ule sa aea 

Metale grele. Cel mult 0,0025%. 

8 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml 
solupie-etalon (0,01 mg ion plumb) (IX.C.13). ' 

Sulfati. 1 ml solutie A completata cu apa la 10 ml nu trebuie sa dea 
reacpia pentru sulfapi (IX.C.13). 

10 ttiptofan. La 1 ml solufie A se adauga 2 ml acid sulfanilic 

10 g/1 (22), 0,15 ml mint de sodm-solutie (R) ? i se agita. Se alcalini- 
aeaza cu hidroxid de sodm 100 g/1 (R) ; apare o coloratie rosu-portocalie. 
Se agita cu 5 ml 1-pentanol (R); stratul alcoolic trebuie sa ramina incoior. 

Sabstan t%°rganice usor carbonizabile. 50 mg diclorhidrat de histami- 

incoTorf Z (IXC 14 ) 5 ^ ^ SUlfUriC (R); solu ^ ia trebuie sa fie impede si 

Pierdere prin uscare. Cel mult 0.5%. 

stan&^IX.CJsf 1 ' 31 ' 31 ^ histamin§ se usucS la 105 ° C P ina masa con- 

Reziduu prin caleinare. Cel mult 0,1%. 

(IX C 17) dici0rhidrat de histarnina Se caldneaza. cu acid sulfuric (R) 

Dozare. 0,15 g diclorhidrat de histamina se dizolva in 20 ml ana se 
adauga o ml acid nitric 100 g/1 (R), 25 ml nitrat de argint 0 1 moM 
5 ml toluen/A), 5 ml sulfat de amomu-fer (Ill)-solutie adda 200 g/1 (I)sise 
titreaza cu tiocianat de amoniu 0,1 mol/1 pina la colorapie galben-rosiatica. 

1 ml mtrat de argmt 0,1 mol/1 corespunde la 0,009204 g C £ H 9 N 8 ? 2HCI. 

Conservare. In redpiente bine inchise, ferit de lumina. Venenum 

^o T ;i C i iUn % farm T 1 i0s .i efi . 9* ^trebuinjari. Vasodilatator; stimulator al 
secrepei gastnce, folosit m scop diagnostic. 


HYDRARGYRI OXYDUM FLAVUM 

Osid galben de mercur 

HgO 

6 M, 216.6 

HgO° XldUl Salben ^ C ° npne ceI P u f in 99.0% ? i cel mult 100,5% 

JwSSj&ST" ‘" 0ri4 ' *"*■ 8Blbena sau ^ben-portoal*. 
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La lumina se descompune. Prin incalzire se coloreaza in rosu; la calci- 
nare se descompune §i se volatilizeaza. 

Solubilitate. Practic insolubil in alcool §i apa (IX.C.l). 

Se dizolva in acizi diluati. 

Identifieare 

— 0,5 g oxid galben de mercur se dizolva in 10 ml acid clorhidric 
100 g/1 (A). La 5 ml solutie se adauga, picatura cu picatura, iodura de pota- 
siu ( R ) 10 g/1; se formeaza un precipitat rosu, solubil in exces de reactiv. 

— La 5 ml din solupia preparata anterior se adauga 0,25 ml sulfura 
de sodiu-solupie ( R ) ; se formeaza un precipitat negru. 

Alealinitate. 1,0 g oxid galben de mercur se agita cu 5 ml apa proaspat 
fiarta §i racita §i se filtreaza; filtratul trebuie sa prezinte reacpie neutra 
la hirtia de turnesol. 

Cloruri. Cel mult 0,01%. 

0,2 g oxid galben de mercur se agita cu 10 ml apa timp de 5 min, 
se filtreaza si se completeaza. la 10 ml prin spalarea filtrului cu apa. 
Filtratul se compara cu 2 ml solupie-etalon completata cu apa la 10 ml 
(0,02 mg ion domra) (IX.C.13). 

Jfitrapi. La 0,5 g oxid galben de mercur se adauga 2 ml apa §i 2 m 
acid sulfuric (R). Dupa racire, peste solute se suprapuu 2 ml sulfat de 
fer (II)-solutie (R) ; la zona de contact a celor doua lichide nu trebuie 
sa se formeze un inel brun. 

Sullati. 0,2 g oxid galben de mercur se dizolva, prin incalzire la 
aproximativ 50 °C, in 10 ml acid clorhidric 100 g/1 {R) $i se adauga 0,5 ml 
clorura de bariu 50 g/1 ( R ); solupia trebuie sa ramina limpede timp de 10 mm. 

Oxid rosu de mercur. La 0,5 g oxid galben de mercur se adaugao 
solutie preparata din 1 g acid oxalic ( R ), 1 ml amoniac concentrat (R), 
10 ml apa si se incalzeste pe baia de apa timp de 2 h ; precipitatul iormat 
nu trebuie sa contina particule colorate in rosu. 

Saruri mereuroase. 0,5 g oxid galben de mercur se dizolva in 25 mi 
acid clorhidric 100 g/1 (R) ; solupia trebuie sa fie limpede. O eventual^ 
tulbureala trebuie sa aispara prin incalzire. 

Reziduu prin eaieinare. 0,2 g oxid galben de mercur se calcineaza 
(sub nisi.) pina la masa constants.; nu trebuie sa ramina un reziduu pon¬ 
derable 

Dozare. 0,5 g oxid galben de mercur se dizolva prin u§para incalzire 
intr-un amestec format din 10 ml apa si 6 ml acid nitric 250 g/1 (A). Se 
dilueaza cn apa la 150 ml, se adauga 2 ml sulfat de amoniu-fer (Ill)-solu(ue 
acida 200 g/1 (I) si se titreaza cu tiocianat de amoniu 0,1 mol/1 pina la colo- 
rapie roz-rosiatica. 

1 ml tiocianat de amoniu 0,1 mol/1 corespunde la 0,01CB3 g HgO. 

Conservare. in recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 

Aejiune farmaeologiea si intrebuinpari. Antiseptic; astringent; caustic. 
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Hydro chiorothiazidum 


HYDROCHLOROTHIAZIDUM 

Hidroclorotiazida 



CXH g CIN s 0 4 S 2 297 7 

!f te • 6 ~ cloro -3,4-dihidro-2H-l,2,4-benzotiadiazin-7- 
' 1 - dl 0 S i d ; Contme eel putin 98,0% § i cel mult 101,5% 
L. T xi g ClN s 0 4 S 2 raportat la substanta uscata. 

Beseriere. I’ulbere alba sau foarte slab galbuie, fara xniros (IX.B). 

i„soiS' i £ a ?pi U (S.S) bi!S " acet0 ° i> ere ° !0l0biK al “ o1 ' «•“*» 

Se dizolva in solufii de hidroxizi alcalini. 

_ s °lntia A 1,0 g hidroclorotiazida se agita cn 20 ml apa timp de 

f ^on ?1 ? £ fl * treaza printr-tm filtru dublu; solufia filtrata se completeaza 
la JAj ml pirn spai&rea filtrului cn apa. 

IdeBtificare 

. ~ Spectrul in infrarosu trebuie sa eorespunda celui obtinut cn hidro- 

ciorotiazida ( s.r .) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 
n , ~,, P ectru ^ ultraviolet al solufiei 0 , 001 %m/Vin hidroxid de sodiu 
0,1 mol/i prezmta doua_ rnaxime : la 273 nm §i la 323 nm (IX.C.24.1). 

T V, § hidroclorotiazida se amesteca cn 0,2 g hidroxid de sodiu (R) 
?i se mcalzefte pina la topixe; se formeaza amoniac care albastreste hirtia 
se filt' 116 ^ ro ^ le Bupa racire, amestecul se dizolva in 10 ml apa. ^i 

— La 3 ml din solu^ia filtrata de mai susseadauga2 mliod 0,05 mol/3 
aci 5 hileaza cu acid clorbidric 100 g /1 ( R ), se incalzeste pina la decolo- 
iare sx se adauga 0 ,lo ml clorura de bariu 50 g /1 ( 2 ?); se formeaza un pre- 
cipitat alb. r 

j ~ ? 5 ?^ solujde filtrata se aciduleaza cu acid nitric 250 g /1 !R ) si se 
a uga 0,15 ml nitrat de argint 20 g /1 ( R ); se formeaza un precipitat alb, 
cazeos, solubil in amoniac concentrat (i?). 

Punct de topire : 267 — 271 °C (la microscop) (IX.C.10). 

Cloruri. Cel mult 0,02%. 

2 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solu- 
pe-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 


Hydrocortisoni acetas 
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Metale grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Con- 
trolul limitelor pentru impuritati anorganice“ (IX.C.13) §i completat cu 
apa la 10 m3, se compara cu 10 ml solufie-etalon ( 0,01 mg ion plumb). 

Sulfati. Cel mult 0,05%. 

4 ml’solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml 
solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Amine aromatiee primare libere. 80 mg hidroclorotiazida se dizolva 
in 100 ml acetona anhidra (R), intr-mi balon cotat. 1,0 ml din aceasta 
solutie se diiueaza cu 9 ml acid clorhidric 1 mol/1, se adauga 0,1 ml nitrit 
de sodiu {R) 40 g/1 §i se lasa in repaus timp de 1 m in . Se adauga 0,2 ml 
acid sulfamic ( R ) 40 g/1, se agita si dupa 3 min se adauga 0,8 ml diclor- 
hidrat de N-(l-naftil)-etilendiamina ( R ) 20 g/1 in alcool 50 c $i se lasa 
in repaus timp de 2 mi n (solutia-proba). Se determina imediat absorbanja. 
solutiei la 518 nm, folosind ca lichid de compensare un amestec format 
din 1 ml acetona anhidra ( R ) 9 ml acid clorhidric 1 mol/1 la care se 
adauga 0,1 ml nitrit de sodiu (i?) 40 g/1, 0,2 ml acid sulfamic ( R ) 40 g/1 
§i 0,8 ml diciorhidrat de N-(l-nafti3)-etilendiamina (R) 20 g/1 in alcool 
50 c , in acelea^i conditii cu solutia-proba. Absorbanta solutiei-proba trebuie 
sa fie de cel mult 0,11 (IX.C.24.1). 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g hidroclorotiazida se usuca la 105 °C pina la masa constants. 
(ix.e.i5). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 0,2%. 

1 g hidroclorotiazida se calcineaza cu acid sulfuric ( R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,1 g hidroclorotiazida se dizolva in 20 ml piriaina anhidra ( R ), 
se adauga azoviolet in benzen (I) si se titreaza cu metoxid de sodiu 
0,1 mol/3 pina la coloratie aibastra. 

1 ml metoxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,01488 g C 7 HgClN s 0 4 S 2 . 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 

Acfiuue faruiaeologiea si intrebuintari. Diuretic. 


HYDROCORTISONI ACETAS 

Acetat de hidrocortizona 

C „H O M r 404,5 

Acetatul de hidrocortizona este 21-acetoxi-ll (I,17-dihidroxi-4-pregnen- 
-3,20-diona. Contine cel putin 97,0% si cel mult 103,0% C 23 II 32 O e raportat 
la' substanta uscata. 

Beseriere. Pulbere cristalina alba sau apreape alba, fara miros, la 
inceput fara gust, apoi cu gust amar, persistent (IX.B). 
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Hydrocortisoni acetas 


Solubilitate. Pupin soiubil in dioxan, foarte pupin solubil in alcool si 
cloroform, foarte greu soiubil in eter, practic insolubil in apa (IX.C.l). 

Identifies re 

~ Spectrul in infraros?u trebuie sa corespunda ceiui obtinut cu acetat 
de hidrocortizona ( s.r .) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

2 ml acetat de hidrocortizona se dizolva in 2 ml acid sulfuric (i?); 
in timp apare o colorapie galben-bruna care devine ro^ie, cu fluorescenpa 
verde. La aaaugarea de 10 ml apa, colorapia devine galbena sau galben- 
portocalie; fluorescenpa verde se menpine si se formeaza un precipitat 
floconos. 

— 10 mg acetat de hidrocortizona se dizolva in 1 ml alcool (R), se 
adauga 1 mg albastru de tetrazoliu (R) si 1 ml hidxoxid de sodiu 100 g/1 
( R ); apare o colorapie albastru-violeta. 

— 50 mg acetat de hidrocortizona se dizolva in 2 ml hidroxid de 
potasiu 0,5 mol/1 in alcool si se incalze^te in baia de apa timp de 1 min ; 
dupa racire se adauga 2 ml acid sulfuric 200 g/1 (R) ^i se incalzeste din 
nou in baia de apa; se percepe un miros caracteristic de acetat de etil. 

Punet de topire: 216 — 220 °C (cu descompunere) (IX.C.10). 

Putere rotaforie specifies: [«% = +158° pina. la +167° (1% m/V 
in dioxan R ; dizolvare prin incalzire ; raportat la substanpa uscata) (IX.C.4). 

Aspeetul solufiei. Solupia de la ,,Putere rotatorie specrfica" trebuie 
sa fie limpede $i incolora. (IX.C.2). 

Impuritafi inrudite ebimie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat subpire" (IX.C.26.2). 

Adsorb ant: silicagel GF 254 (R). 

Deveiopant: cloroform (f?)-acetona (i?)(80:20). 

Soluiii de aplicat: 

Solupia a : acetat de hidrocortizona 0,50% m/V in alcool ( R ) ; 

Solupia b: acetat de hidrocortizona 0,0150% m/V in alcool (R). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a §i b, se aplica 
solutiile: 

a: 20 pi solupie a (100 pg acetat de hidrocortizona); 

b: 20 pi solupie b (3 pg acetat de hidrocortizona). 

Piaca cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deveio¬ 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer §i se examineaza in lumina 
ultraviolets, la 254 nm. 

v Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princi¬ 
pals, corespunzatoare acetatului de hidrocortizona, mai apar ^i alte pete, 
suma acestora nu trebuie sa depaseasca marimea intensitatea petei din 
dreptul punctului b. 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g acetat de hidrocortizona se usuca la 105 °C pina la masa Con¬ 
stanta (IX.C.15). 

Reziduu prin caieinarc. Cel mult 0,1%. 


Hydrocortisoni hemisuccinas 
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0,5 g acetat de hidrocortizona se calcineaza cu acid sulfuric (R) 
(IX.C.17). 

Dozare. 50 mg acetat de hidrocortizona se dizolva in 50 ml alcool 
absolut (R) si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon 
cotat. 1 ml solupie se dilueaza cu alcool absolut (R) la 50 ml, intr-un balon 
cotat si se determina absorbanta la 240 nm. 

Alin la 240 nm = 390. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina si de umiditate. 
Separandum. 

Aepiune farmaeoiogiea §i iatrebuiiifari. Glucocorticoid antiinflamator 
local. 


HYDROCORTISONI HEMISUCCINAS 

Hemisuceinat de hidrocortizona 

C 25 H 3< 0 8 M t 462,5 

Hemisuccinatul de hidrocortizona este 21-(3-carboxi-l-oxo-propoxi}- 
-11 p, 17-dihidroxi-4-pregnen-3,20-diona. Conpine cel pupin 97,0% §i cel 
mult 103,0% C^H^Og raportat la substanpa uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, fara miros (IX. B)* 

Solubilitate. Usor soiubil in alcool absolut, solubil in hidrogenocarbonat 
de sodiu 50 g/1 , pupin solubil in alcool, practic insolubil in apa (IX.C.l). 

Identificare 

— Spectrul in infraro§u trebuie sa corespunda ceiui obpinut cu hemi- 
succinat de hidrocortizona (s.r.) t>rin dispersie in bromura de potasiu (R) 
(IX.C.24.2). 

— 2 mg hemisuceinat de hidrocortizona se dizolva in 2 ml acid 
sulfuric (R); in timp apare o colorapie galben-bruna care deviue rosie, cu 
fluorescenpa verde. La adaugarea de 10 ml apa colorapia devine galbena 
sau galben-portocaiie; fluorescenpa verde se menpine si se formeaza un 
precipitat floconos. 

— 10 mg hemisuceinat de hidrocortizona se dizolva in 1 ml al¬ 
cool (R), se adauga 1 mg albastru de tetrazoliu (L) si 1 nil hidroxid de sodiu 
100 g/1 (R) ; apare o colorapie albastru-violeta. 

Putere rotatorie specifies: [a]“ = 4-147° pina la + 153° (1% m/V 
in alcool absolut R ; raportat la substanpa uscata) (IX.C.4). 

Aspeetul solufiei. 0,1 g hemisuceinat de hidrocortizona trebuie sa se 
dizolve complet in 5 ml hidrogenocarbonat de sodiu (R) 50 g/1 ; sdlupis. 
trebuie sa fie limpede ?i incolora (IX.C.2). 
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Hydrocortisoni hemisuccinas 


Aciditate. 1 g hemisuccinat de hidrocortizona se dizolva in 20 ml 
alcool absolut (R), in prealabil neutralizat la fenolftaleina-solutie (I) fi 
se titreaza cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie roz. Trebuie sa 
se foloseasca cel putin 20,9 ml fi cel mult 22,3 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 
raportat la substanfa uscata. 

Impuritati inrudite ehimie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
,,Cromatografie pe strat subfire" (IX.C.26.2). 

Aqsorbant: silicagel GF 254 ( R ). 

Developant: cloroform (2?)-acetona ( R ) (80 : 20). 

Solutii de aplicat: 

Solufia a : hemisuccinat de hidrocortizona 0,50% m/V in alcool ( R ) ; 

Solutia b : hemisuccinat de hidrocortizona 0,0150% m/V in alcool ( R ). 

Pe iinia de start a placii cromatografice, in punctele a fi b, se aplica 
solufiile : 

a: 20 jj .1 solutie a (100 jig hemisuccinat de hidrocortizona); 

b: 20 pi solufie b (3 pg hemisuccinat de hidrocortizona). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 15 cm 
de la Iinia de start, se scoate, se usuca la aer si se examineaza in lumina 
ultravioleta la 254 nm. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princi- 
pala, corespunzatoare hemisuccinatului de hidrocortizona, mai apar fi alte 
pete, suma acestora nu trebuie sa depafeasca marimea si intensitatea 
petei din dreptul punctului b. 

Pierdere prin useare. Cel mult 5,0%. 

0,5 g hemisuccinat de hidrocortizona se usuca la 105 °C pina la masa 
constanta (IX.C.15). 

Ilcziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%, 

0,5 g hemisuccinat de hidrocortizona se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) 
(IX.C.17). 

Dozare. 0,1 g hemisuccinat de hidrocortizona se dizolva in 50 ml 
alcool absolut ( R) fi se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un 
baion cotat. 1 ml solutie se diiueaza cu alcool absolut (R) la 100 ml, 
intr-un baion cotat si se determina absorbanta la 240 nm. 

Ai°Sn la 240 nm = 345. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lu min a fi de umidx- 
tate. Separandum. 

Aetiune iarmacologica si Intrebuintari. Glucocorticoid, folosit ca antia- 
lergic, antiinflamator fi in tratamentul de urgenfa al focului fi al raului 
astmatic. 


Hydrocortisonum 


VIII. 


477 


HYDROCORTISONUM 

Hidrocortizona 



C 21 H 30 O 5 M r 362,5 

Hidrocortizona este 11 p,17,21-trihidroxi-4-pregnen-3,20-diona. Con- 
tine cel pufin 97,0% si cel mult 103,0% C 21 H 30 O 5 raportat la substanfa 
uscata. 

Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, fara miros, la inceput 
fara gust, apoi cu gust amar, persistent (IX.B). 

Solubilitate. Putin solubila in acetona, alcool si dioxan, foarte putin 
solubila in cloroform, greu solubila in eter, practic insolubila in apa (IX.C. 1). 

Identifieare 

— Spectrul in infrarofu trebuie sa corespunda celui obtinut cu hidro¬ 
cortizona (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu ( R) (IX.C.24.2). 

— 2 mg hidrocortizona se dizolva in 2 ml acid sulfuric (R) ; in timp 
apare o coloratie galbena care devine rofie, cu fluorescenta verde. Pa adau- 
garea de 10 ml apa, coloratia devine galbena sau galben-portocalie; fluo¬ 
rescenta verde se mentine si se formeaza un precipitat floconos. 

— 10 mg hidrocortizona se dizolva in 1 ml alcool ( R ), se adauga 1 mg 
albastru de tetrazoliu ( R ) si 1 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 ( R ); apare o 
colorafie albastru-violeta. 

Punet de topire : 212 — 215 °C (cu descompunere) (IX.C.10). 

Putere rotatorie specifies: [«]” = + 150° pina la + 156° (1% m/V 
in dioxan R ; dizolvare prin incalzire ; raportat la substanta uscata) (IX.C.4). 



478 VIII. 


Hydrocortisonum 


Hydromorphoni hydrochloridum 


Vm. 479 


Aspeetul soiufiei. Solutia de la ,,Putere rotatorie specifics." trebuie 
sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

Impuritafi tnrudite ehimie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
,,Cromatografie pe strat subfire" (IX.C.26.2). 

Adsorb ant: silicagel GF^ (R). 

Developant: cioroform (R)-acetona (R) (80:20). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a: hidrocortizona 0,50% m/V in alcool (R); 

Solutia b: hidrocortizona 0,0150% m/V in alcool ( R ). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in ptmctele a si b, se aplica 
solutiile: 

a: 20 pd solute a (100 fig hidrocortizona); 

b : 20 pi solute b (3 fig hidrocortizona). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer si se examineaza in lumina 
ultraviolets la 254 urn. 

Baca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princi¬ 
pals., corespunzatoare hidrocortizonei, mai apar fi alte pete, suma acestora 
nu trebuie sa depafeasca marimea si intensitatea petei din dreptul punctului b. 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g hidrocortizona se usuca la 105 °C pina la xnasa constants (IX.C.15). 

Reziduu prin eaicinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g hidrocortizona se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17), 

Bozare. 50 mg hidrocortizona se dizolva in 50 ml alcool absolut (R) 
fi se completeaza cu acelafi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 1 ml 
solufie se dilueaza cu alcool absolut (J?) la 50 ml, intr-un balon cotat .yi se 
determina absorbanfa la 240 nm. 

Aj la 240 nm = 435. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina yi de umiditate. 
Separandum. 

Acfiune farmaeologiea fi intrebuinfari. Glucocorticoid, folosit ca antiin- 
flamator fi antialergic. 


HYDROMORPHONI HYDROCHLORIDUM 

! 

Clorhidrat de hidromorfona 


1 


l 

\ 



C 1 t H 1# NO s • HC1 Mr 321,8 

Sinonim: clorhidrat de dihidromorfinona 

Glorhidratul de hidromorfona este clorhidrat de 4,5 a-epoxi-3-hidroxi- 
-17-metil-morfinan-6-ona. Contine cel putin 98,0% yi cel mult 1(X),5% 
C 17 H 19 N0 S -HC1 raportat la substanta uscata. 

Descriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust amar (IX.B). 

La lumina se coloreaza. 

Solubilitate. Solubil in 3 ml apa, greu solubil in alcool si eter (IX.C.l). 

Solutia A. 1 g clorhidrat de hidromorfona se dizolva in 25 ml apa 
proaspat fiarta fi racita fi se completeaza cu acelafi solvent la 50 ml, 
intr-un balon cotat. 


Identificare 

— Spectral in infraroyu trebuie sa corespunda celui obtinut cu clor¬ 
hidrat de hidromorfona (s.r.) nrin dispersie in bromura de potasiu (R) 
(IX.G.14.2). 

— 2 mg clorhidrat de hidromorfona se dizolva in 1 ml acid sulfuric 
(R) la care s-a adaugat, in prealabil, 0,1 ml formaldehida ( R ); apare o 
colorajde galbena, care treptat devine violeta (deosebire de morfina). 

— La 10 ml soluble A se adauga 5 ml amoniac 100 g/1 (R) ; se for- 
meaza un precipitat care, dupa separare, spalare si useare la 105 °C se 
topeyte la 260 — 263 °C (cu descompunere). 
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Hydromorphoni hydrochloridum 
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— La 1 ml solufie A se adauga 1 ml 2,4-dinitrofeniihidraziiia in acid 
sulfuric ( R ) ; in timp se formeaza un precipitat galben (deosebixe demor- 
fina). 

— 2 ml solufie A se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 (R) fi se adauga 
0,15 ml nitrat de argint 20 g /1 ( R ); se formeaza un precipitat alb, cazeos. 

Putere rotatorie specifics : [a]” = —133° pina la —139° (solujia A; 
raportat la substanta uscata) (IX.C.4). 

Aspectui solutiei. Solutia A trebuie sa fie limpeae si inclora (IX.C.2). 

Aciditate. La 20 ml solutie A se adauga 0,05 ml rosu de metil-soiu- 
tie (/); solutia se coloreaza in ro§u. Se adauga 0,05 ml hidroxid de sodiu 
0,1 mol/ 1 ; solujia trebuie sa se coloreze in galben. 

Amoniu. 0,10 g clorhidrat de hidromorfona se incalzesc cu 5 ml hidroxid 
de sodiu 100 g /1 ( R ); nu trebuie sa se degajeze vapori care albastresc 
hirtia de turnesol rosie (I). . 

Sulfafi. 1 ml solutie A completata cu apa la 10 ml nu trebuie s& dea 
reacfia pentru sulfati (IX.G.13). 

Codeina, etilmorfina, diMdrocodeina, Mdroeodeinona. La 0,5 ml solutie 
ie adauga 1 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R); solutia trebuie sa ramina 
slmpede. 

Morfina, eodeina, etilmorfina. 20 mg clorhidrat de hidromorfona se 
dizolva in 5 ml acid sulfuric (R), se adauga 0,1 ml clorura de fer (III) 
30 g/1 (R) si se incalzeste pe baia de apa; apare o coloratie albastra sau 
verde. Se adauga 0,1 ml acid nitric 100 g /1 (. R ); solutia trebuie sa se 
coloreze in galben-auriu, dar nu in rosu. 

Substante organice user earbonizabile. 20 mg clorhidrat de hidromorfona 
se dizolva in 5 ml acid sulfuric ( R ) ; coloratia soiufiei uu trebuie sa fie 
mai intensa decit coloratia unei solutii-etalon preparate din 0,05 ml cu- 
pru-E.c., 0,05 ml fer-E.c., 0,10 ml cobalt-E.c. si apa la 10 ml (IX.G.14). 

Pierdere prin uscare. Gel mult 1,5%. 

0,5 g clorhidrat de hidromorfona se usuca la 105 °G timp de 2 h 
(IX.G.15). 

Reziduu prin calcinare. Gel mult 0,1%. 

0,5 g clorhidrat de hidromorfona se calcineaza cu acid sulfuric (R) 
(IX.C.17). 

Dozare. 0,3 g clorhidrat de hidromorfona se dizolva intr-un amestec 
format din 5 ml apa, 30 ml alcool ( R ) si 10 ml cloroform (R), in prealabil 
neutralizat la albastru de bromtimol-soluj;ie (I) si se titreaza cu hidroxid 
de sodiu 0,1 mol/ 1 , agitind energic, pina la coloratie verde. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,03218 g G 1 T H 18 NO s • HG1. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Venenum. 

Actiune farmacologiea si intrebuinjari. Analgezic morfinic. 


HYDROXYPROGESTERONI ACETAS 

Acetat de hidroxiprogesterona 


C 23 H 32 0 4 M r 372,5 

Acetatul de hidroxiprogesterona este 17 a-acetoxi-4-pregnen-3,20-di- 
ona. Confine cel putin 97,0% fi cel mult 103,0 % raportat la 

substanta uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba sau alb-galbuie, fara miros (IX.B). 

Soiubilitate. Solubil in cloroform, putin soiufoil in dioxau, foaxte pu|;in 
solubil in alcool, practic insolubil in apa (IX.C.l). 

Identificare 

— Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu acetat 
de hidroxiprogesterona (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu ( R ) 
(IX.C.24.2). 

— La 10 mg acetat de hidroxiprogesterona se adauga 1 ml alcool (R), 
1 mg albastru de tetrazoliu ( R ), 1 ml hidroxid de sodiu 1 mol /1 $i se 
incalzefte; apare o colorafie roz care se intensified in timp. 

— 50 mg acetat de hidroxiprogesterona se dizolva in 2 ml hidroxid de 
potasiu 100 g /1 in alcool ( R) si se incalzeste pe baia de apa timp de 
1 min; se adauga 2 ml acid sulfuric 200 g/1 (R) §i se incalzeste din non; 
se percepe miros de acetat de etil. 

Putere rotatorie specifies: [a]" = + 55° pina la +60°{1% m/V in 
dioxan R ; prin incalzire la aproximativ 50 °C) (IX.C.4). 

Punct de topire: 239 - 245 °C (IX.C.10). 

AspeetuI solufiei. 0,10 g acetat de hidroxiprogesterona se dizolva 
in 8 ml cloroform ( R ) si se completeaza cu acelasi solvent la 10 ml; solutia 
trebuie sa fie limpede si incolora. O eventuala colorapie nu trebuie sa 
fie mai intensa decit coloratia unei solutii-etalon preparate din 0,10 ml 
fer-E.c. si apa ia 10 ml (IX.G.2). 

Pierdere prin useare. Gel mult 1,0%. 
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0,5 g acetat de hidroxiprogesterona se usuca la 105 °C pina la masa 
constants (IX.0.15). 1 

Heziduu prin caleinare. Oel mult 0 , 1 %. 

0,5 g acetat de liidroxiprogesterona se calcineaza cu acid sulfuric (R) 
(IX.G.17). 

Dozare. 50 mg acetat de liidroxiprogesterona se dizolva in 5 ml cloro- 
form (R) $i se completeaza cu alcool (R) la 50 ml, intr-un balon cotat. 

1 ml solutie se dilueaza cu alcool (JR) la 100 ml, intr-un balon c otat §i 
se determina absorbanja la 240 nm. I 

la 240 nm = 450. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 

Aejiuno famaeologica §i intrebuintari. Progestativ. 


HYDROXY PROGESTERONI CAPROAS 

Caproat de hidroxiprogesterona 

W ( M r 428,6 

Gaproatul de liidroxiprogesterona este I7-hexiloxi-4-pregnen-3,20-di- 
ona. Confine cel pufin 97,0% si cel mult 103,0% C 27 H 40 O 4 raportat la 
substanja uscata. 

Beseriere. Pulbere cristalina alba sau foarte slab galbuie, practic iara 
miros (IX. B). 

Solubilitate. Foarte ufor solubil in cloroform, u$or solubil in alcool 
fi eter, practic insolubil in apa (IX.0.1). 

luenlifieare 

— Spectral in infraro^u trebuie sa corespunda celui obtinut cu 
caproat de hidroxiprogesterona fs.r.J prin dispersie in bromura de pota- 
siu (JR) (IX.0.24.2). 

— La 1 mg caproat de hidroxiprogesterona se adauga 1 ml acid 
sulfuric (R) §i se lasa in repaus timp de 5 min; apare o coloratie galbuie, 
care la adaugarea de 0,5 ml apa devine verde, apoi rofie, iar in final 
rosu-violeta, cu fluorescence albastra. 

— La 50 mg caproat de hidroxiprogesterona se adauga 2 ml hidroxid 
de potasiu 0,5 mol/1 in alcool §i se incalze^te in baia de apa timp de 
1 min. Se adauga 3 ml apa $i se evapora alcoolul pe baia de apa; dupa 
racire se adauga 2 ml acid sulfuric 200 g/1 (R) si se incalzeste din nou 
in baia de apa; se percepe un miros neplacut de acid caproic. 

Punet de topire: 120 — 124 °G (IX.Q.10). 

Putere rotatorie speeifica: [a]g = +58° pina la +64° ( 2 % m/V in 
cloroform {R) (IX.0.4). 


A eidilate. Gel mult 0,6% (exprimat in acid caproic). 

0,2 g caproat de hidroxiprogesterona se dizolva in 25 ml alcool {R\ 
in prealabil neutralizat la fenolftaleina-solu];ie (I) si se titreaza imediat 
cu hidroxid de sodiu 0,02 mol/1. Trebuie sa se foloseasca cel mult 0,5 ml 
hidroxid de sodiu 0,02 mol/ 1 . 

ImpuritSfi inradite ehimie. Se procedeaza conform prevederilor de 
la ..Gromatografie pe strat subCire" (IX.C.26.2). 

A dsorbant : silicagel GF 25J (R). 

Developant: ciclohexan (R)- acetat de etil (R) (50 : 50). 

Solutii de aplicaii 

Solufia a: caproat de hidroxiprogesterona 1,0% m/V in cloroform (JR); 

Solujia b: caproat de hidroxiprogesterona 0,010% m/V in cloroform (R). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a si b, se aplica 
solutiile: 

a: 10 gl solutie a (100 pg caproat de hidroxiprogesterona); 

b: 10 pi solute b (1 pg caproat de hidroxiprogesterona). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 
10 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aer §i se examineaza 
in lumina ultraviolets, la 254 nm. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata prin- 
cipala, corespunzatoare caproatului de hidroxiprogesterona, mai apar si 
alte pete, suma acestora nu trebuie sa depaseasca marimea si intensitatea 
petei din dreptul punctului b. 

Pierdere prin us care. Gel mult 0,5%. 

0,5 g caproat de hidroxiprogesterona se usuca la 105 °C pina la masa 
constants (IX.G.15). 

Heziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g canroat de hidroxiprogesterona se calcineaza cu acid sulfuric (R) 
(IX.G.17). 

Dozare. 50 mg caproat de hidroxiprogesterona se dizolva in 50 ml 
alcool absolut (R) si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un 
balon cotat. 1 ml solutie se dilueaza cu alcool absolut (R) la 50 ml, intr-un 
balon cotat si se determina absorbanja la 240 nm. 

Aj'i, la 240 nm - 395. 

Gonservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum .. 

Aejiune farrnaeologiea si intrebuintari. Progestativ. 

HYPERICI HERBA 

Sunatoare 

Sinonim: pojarnita 

Partea terminals inflorita a plantei Hypericum, perforatum L. (Hyperi~ 
cucecie), uscata dupa recoltare. Contine cel putin 20,0% substante solubile. 
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Ibuprofenum 


Deseriere. Caradere fnacroscopice. Tulpini opuse, cilindrice, cu doua 
muchii, glabre, groase de cel mult 2 mm. Frunze opuse, sesile, ovale pina 
la eliptice sau liniar-ovale, cele inferioare rotunjite la baza, cele superioaxe 
ingustate la baza, glabre, lungi pina la 3,5 cm si late pina la 1,4 cm, 
penat nervate, cu marginile intregi. Prin transparen|;a se observa pe 
toata. suprafata frunzei punctuatii translucide corespunzatoare pungilor 
secretoare, care ii confera nn aspect perforat, precum s?i mici puncte 
brtm-negricioase, pe margini. Flori dispuse in dichazii; dichaziul terminal, 
impreuna cu ramurile laterale terminate in dichazii formeaza un corimb 
sau mai rar, o panicula. Caliciu format din cinci sepale lanceolate, ascutite 
nefimbriate, glabre, lungi de 5 — 7 mm si late de 1 — 2 mm, cu punctu¬ 
atii translucide si rare punctuatii negre. Corola formata din cinci petale 
galben-aurii, lungi de 10 — 13 mm si late de 6 — 8 mm, care prezinta 
pe margini mici puncte brun-negricioase. Stamine numeroase, mai scurte 
decit petalele, reunite in trei fascicule, gineceu lung de aproxirnativ 3 mm, 
cu trei stiluri galben-verzui, care se termina cu stigmate mici, sferice; 
ovar superior trilocular cu numeroase ovule. 

Miros slab, caracteristic, gust aromat, amar si astringent (IX.D.l). 

Caradere microscopice. Secfiunea transversala a frunzei prezinta doua 
epiderme cu celule cu peretii sinuosi. Stomatele, insotite de 3 — 4 celule 
anexe, se gasesc numai pe fata inferioara a limbului. In mezofil se observa 
glande incolore, raspindite pe toata suprafata limbului, care contin ulei 
volatil §i guma, precum si glande pigmentate pe marginea limbului, care 
contin in plus un pigment rosu-violet. 

Sectiunea transversala a petalei prezinta glande mari pigmentate 
(IX.D.2’; IX.D.3). 

Par{i din aeeeasi planta. Tulpini fara flori §i frunze, cel mult 1,0%; 
tulpini mai groase de 2 mm, dar nu mai groase de 4 mm, cel mult 5,0 % ; 
flori brunificate, cel mult 5,0% ; fragmente de frunze si alte parfi din planta 
care tree prin sita II, cel mult 5,0% (IX.D.4). 

Parti din alte plante. Cel mult 1,0% (IX.D.4). 

Produse minerale. Cei mult 0,5% (IX.D.4). 

Pierrdere prin useare. Cel mult 13,0%. 

5g sunatoare se usuca. la 105 °C pina la masa constants. (IX.C. 15). 

Cenusa. Cel mult 9,0%. 

1 g sunatoare se caicineaza pina la masa Constanta (IX.C.17). 

Dozare. Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Dozarea substanfe- 
lor solubile din produsele vegetale" (IX.D.8), luind in lucru pulbere de 
sunatoare (I) fi alcool 60 c ca solvent. 

Conservnre. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aefiunc farmaeologica intrebnintari. Antiinflamator; colagog. 
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IBUPROFENUM 

Ibuprofen 


h 3 c 


—hc-h 2 c 


CH 3 ‘ 



—C00H 

3 


C, 3 H 18 0 2 M r 206,3 

Ibuprofenul este acid 2-(4-isobutilfenil)-propionic. Confine cel putin 
98,5% 51 cel mult 101,0% 0 ls Hj g O 2 raportat la substanja uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba sau cristale incolore cu miros carac¬ 
teristic (IX.B). 

Soinbilitate. Usor solubil in acetona, alcool, cloroform, eter, foarte 
greu solubil in apa (IX.0.1). 

Se dizolva in solufii de hidroxizi si carbona|;i alcalini. 

Identifieare 

— Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu ibu¬ 
profen (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— Spectral in ultraviolet al solutiei 0,025% m/V in hidroxid de 
sodiu 0,1 mol/1 prezinta trei maxime: la 259 nm (mai putin definit), la 
264 nm si la 273 nm (IX.G.24.1). 

Punet de topire: 75 — 78 °C (IX.0.10). 

Aspeetnl solufiei. 0,20 g ibuprofen se dizolva in 2 ml hidroxid de sodiu 

1 mol/1 si se completeaza cu apa la 10 ml; solutia trebuie sa fie iimpede 
§i incolora (IX.C.2). 

Metaie greie. Gel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Contro- 
lul limitelor pentru impurita(:i anorganice" (IX.0.13) si completat cu apa 
la 10 ml, se compara cu 10 ml solufie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Impurita|i inrudite cbimie 

A. Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromatografie de gaze" 
(IX.C.26.3) folosind cele doua sisteme descrise in cele ce urmeaza si o soluble 
preparata astfel: 

La 0,1 g ibuprofen se adauga aiazometan-solufie (R) pina cind ince- 
teaza efervescenfa si se produce o colora£ie galben persistent. Solventul 
se indeparteaza intr-un curent de nitrogen (R), prin incalzire la aproxi- 
mativ 40 °G, daca este necesar §i reziduul se dizolva in 2 ml cloroform (R). 

In primul sistem se foloseste o coloana de sticla cu lungimea de 

2 m si diametral interior de 3 mm, umpluta cu polietilenglicol (Carbowax 
20 M) 10% pe diatomit, spaiat cu acid si silanizat (Chromosorb WAW- 
IIMLS) 70 — 80 mesh. Temperatura coloanei este de 135 °C, temperatura 
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camerei de evaporare este de 200 °C, temperatura detectorului este de 
250 °C. Se foloseste detector de ionizare cu flacara, gaznl purtator este nitro¬ 
gen (R) cu un debit de 25 —30 ml/min, gazul auxiliar este hidr#gen (R) 
cu tm debit de 25 ml/min si aer cu un debit de 300 ml/min. Volumul 
injectat este de 0,5 pi. In acest sistem se determina numai impurita^ile 
care au un timp de retinere relativ mai mic decit 2,5, considerind timpul 
de retinere al ibuprofenului = 1. Suprafata totala a virfurilor datorate 
acestor impuritafi trebuie sa. fie de cel mult 1 % din suprafata virfului 
datorat ibuprofenului, iar suprafata virfului datorat vreunei impuritaji in- 
dividuale trebuie sa fie de cel mult 0,3% din suprafata virfului datorat ibu¬ 
profenului. , , 

In al doilea sistem se foloseste o coloana de stida _ cu lungimea de 
2 m si diametrul interior de 3 mm, umpluta cu cauciuc metilsilicomc 
/ IXR! 5% si cauciuc cianometilsiliconic (XE 60} 2% pe diatomit, spalat cu 
acid si silanizat (Chromosorb WAW-HMDS) 100 - 120 mesh. Tempera¬ 
tura coloanei este de 170 °C, temperatura camerei de evaporare este de 
200 °C, temperatura detectorului este de 250 °C. Se foloseste detector de 
ionizare cu flacara, gazul purtator este nitrogen (R), cu un debit de 45—50 
ml/min, gazul auxiliar este hidrogen (R), cu un debit de 37 ml/min fi aer 
cu un debit de 300 ml/min. Volumul injectat este de 0,5 pi. In acest 
sistem se deter mina numai impuritatile care au un timp de retinere relativ 
de 1,5 — 6,0, considerind timpul de retinere al ibuprofenului = 1. Suprafata 
totala a virfurilor datorate acestor impurita|:i trebuie sa fie de cel mult 
1% din supraiapi virfului datorat ibuprofenului.. 

Procentul total al suprafe£ei virfurilor datorate impuritatiior gasite 
in fiecare din cele doua sisteme trebuie sa fie de cel mult 1,5. 

B. Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromatografie pe strat 
subtire“ (IX.C.26.2). 

Adsorbant; silicagel H (R). 

Develofiant ; n-hexan (jR)-acetat de etil (R)- acid acetic ( R ) (7o:25:5). 

Solutii de afilicat: 

Solujia a: ibuprofen 10,0% m/V in cloroform \R); 

Solatia b: ibuprofen 0,10% m/V in cloroform (R). 

Pe linin de start a placii cromatografice, in punctele a. si 5, se aplica 
solutiile: ! 

'a; 5 pi solutie a (500 pg ibuprofen); 

b: 5 pi solute b (5 pg ibuprofen). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu developant 
se lasa pina cind acesta a migrat pe o distant de aproximativ. 15 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer, se pulverizeaza uniform 51 fomte 
user cu permanganat de potasin {R) 10 g/1 in acid snlfunc 100 g/1 {Rj, 
se incalzeste la 120 °C timp de 20 min §i se examineaza in lumina ultra- 

violeta la 366 nm. . v . . 

Daca pe cromatograma, in dxeptul punctului a, pe linga pata^ princi¬ 
pals., corespunzatoare ibuprofenului, mai apar si alte pete, m&rimea si 
intensitatea fluorescenjei acestora nu trebuie Sa depaseasca m a run ea si 
intensitatea fluorescenjiei petei din dreptul prmctului b. 


Fierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g ibuprofen se usuca pe pentoxid de fosfor (R), in vid, pina la 
masa constant! (IX.Q.15). 

Bezidmx prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g ibuprofen se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,5 g ibuprofen se dizolva in 100 ml alcool (R), in prealabil 
neutralizat la fenolftaleina-solutie (I) si se titreaza cu hidroxid de sodiu 
0,1 mol/1 pina la colorable roz. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,02063 g C 13 H, 8 0 2 . 
Conservare. In recipiente bine inchise. 

Aefiune farmaeologiea si intrebuintari. Antiinflamator; analgezic. 


ICHTHAMMOLUM 

Ihtiol 

Siuonime: Ammonium sulfobituminosum, ihtiolsulfonat de amoniu 

Produs objimit prin distilarea uscata a guaroanelor din unele fisturi 
bituminoase, sulfonate §i neutralizate cu amoniac. Confine cel pufin 2,5% 
amoniac, cel pujin 9,0% ?i cel mult 11,0% sulf total, cel mult 1,5% 
sulf din sulfat de amoniu, cel pupn 6,5% §i cel mult 10,5% sulf in combi- 
natie organic! §i sulfonic!. 

Deseriere. Lichid viscos, negru in strat gros 51 brun in strat sub tire, 
cu miros puternic caracteristic (IX. B). 

Soiubilitate. Solubil in apa s?i glicerol, partial solubil in alcool 51 eter, 
miscibil cu lanolina, vaselina, nemiscibil cu parafina lichida si uleiuri grase 
(IX.C.1). 

Identifieare 

— 0,5 g ihtiol se introduc intr-o capsula de porfelan, se adauga 5 ml 
hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) si se incalzeste pe sit!; se degajeaz! vapori 
de amoniac care albastresc hirtia de tiunesol ro^ie (I). Dupa evaporarea 
solujiei, la reziduu se adauga 0,5 ml acid dorhidric (R) si se continu! 
incaizirea; se percepe miros de hidrogen sulfurat. 

— 1,0 g ihtiol se dizolva in 50 ml apa, se objine o soluble transpa¬ 
rent! bran-negridoasa. Se adauga 5 ml acid dorhidric ( R ); se formeaza 
un precipitat negru-rasinos, solubil intr-un amestec format din volume 
egale de alcool (R) si eter (R). La solujia filtrat! se adauga 0,5 ml dorura 
de bariu 50 g/1 (R); se formeaza rm precipitat alb. 

Aciditate-aleaihiitate. La 1,0 g ihtiol se adauga 9 g apa; se obtine o 
solutie limpede, bruna. 2 ml din aceasta solutie se agita energic cu 
18 ml clorura de sodiu-solujie saturata {R) si se filtreaza. La 10 ml solutie 
ffltratii se adauga 0,15 ml rosu de metil-solutie (I); nu trebuie sa se foio- 
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seasca mai mult de 0,05 ml acid clorMarie 0,1 mol/1 sau 0,05 ml Mdroxid 
de sodiu 0,1 mol/1. 

Pierdre prin useaxe. Cel mult 50,0%. 

Intr-o fiola de cintarire, in prealabil cintarita, se aduc 0,5 g ihtioi, 
se adauga 2 ml apa, amestecind cu o bagheta mica de sticla. Se spala 
bagheta cu 1 —2 ml apa si amestecul se evapora la sicitate pe baia de apa ; 
reziduul se usuca in etuva, la 105 °C pina la masa constants. (IX.C.15). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 0,5%. 

1 g iMiol se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.C.17). 

Dozare. Amoniac. 1,0 g ihtioi se dizolva in 10 ml apa, se adauga 
80 ml clorura de sodiu-solutie saturata ( R }, se completeaza cu apa la 
100 ml, intr-un balon cotat, se agita si se filtreaza prin hirtie de filtru 
cu porii fini. La 50 ml solutie fiitrata se adauga 25 ml formaldehida ( R), 
in prealabil neutralizata la fenolftaleina-solu^ie (I) si se titreaza cu hidroxid 
de sodiu 0,1 mol/1 pina la colorable slab roz (microbiureta). 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,001703 g NH 3 . 

Sulf total. La 0,5 g ihtioi se adauga, intr-un creuzet, 4 g carbonat de 
sodiu anhidru ( R ), 3 ml cloroform (R) si se incalzeste sub agitare pina la 
evaporarea cloroformului. Se adauga 10 g nitrat de cupru (II) ( R ) si se 
incalzefte la flacara mica pina cind amestecul se coloreaza in negru. Dupa 
racire, continutul creuzetului se aduce cantitativ intr-un flacon cu 25 ml 
acid ciorhidric ( R ), adaugat in portiuni mici, iar creuzetul se spala cu 100 ml 
apa. Solufia obtinuta se incalzeste la fierbere timp de 2 min. Se filtreaza, 
se spala filtrul cu apa si se completeaza volumul solufiei filtrate cu apa 
la 400 ml. Solutia se incalzeste la fierbere, se adauga 20 ml clorura de 
bariu 50 g/1 ( R ) incalzita la aproximativ 70 °0, picatura cu picatura si 
sub agitare. Se lasa in repaus timp de 1 —2 h, se sepaxa precipitatul pe 
an filtru in prealabil eintarit, se spala cu apa incalzita la aproximativ 
70 °C pina la indepartarea ionuiui clorura si se usuca la 105 °C pina la 
masa constants.. 

1 g sulf at de bariu corespunde la 0,1373 g sulf. 

Sulf din sulfatul de amoniu. 2 g ihtioi se dizolva in 100 ml apa, se 
adauga 2 g clorura de cupru (II) (R) dizolvate in 80 ml apa, se comple¬ 
teaza cu apa la 200 ml, mtr-un balon cotat, se agita bine si se filtreaza. 
La 100 ml soluj:ie fiitrata (1 g ihtioi) se adauga 1 ml acid ciorhidric 250 g/1 
(R), se incalzeste la fierbere, se adauga 5 ml clorura de bariu 50 g/1 ( R ) 
mcSlzita la aproximativ 70 °G §i se procedeaza in continuare ca la dozarea 
sulfului total. 

Sulf in combinatie organica. ?i sulfonica. Se calculeaza prin diferenta 
dintre continutul procentual in sulf total $i continutul procentual al sulfu- 
lui din sulfatul de amoniu. 

Conservare. In recipiente bine inchise. 

Aefiime farmacologica §i Intrebuintari. Antiseptic cutanat. 


IMIPRAMINI HYDROCHLORIDUM 


Clorhidrat de imipramina 



GigEL^X, • H01 M r 310,9 

Clorhidratul de imipramina este clorhidrat de 3-(10, ll-dihidro-5 H- 
dibenzo- jb, f ]-azepin-5-il)-N, N-dimetil-propilamina. Coniine cel putin 
98,5% si cel mult 101,0% G^H^Nj • HC1 raportat la substan];a uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba sau slab galbuie, fara miros sau 
aproape fara miros, cu gust arzator (IX.B). 

Solubilitate. U§or solubil in alcool si apa, solubil in cloroform, practic 
insolubil in eter (IX.G.l). 

Solutia A. 2,0 g clorhidrat de imipramina se dizolva in 16 ml apa 
proaspat fiarta si racita si se completeaza cu acelasi solvent la 20 ml. 

Identificare 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu clorhidrat 
de imipramina (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (J?) (IX.C.24.2). 

— Spectrul in ultraviolet al solutiei 0,001% m/V in acid ciorhidric 
0,01 mol/1 prezinta un maxim la 251 nm (IX.C.24.1). 

— 5 mg clorhidrat de imipramina se dizolva in 2 ml acid nitric (R); 
apare o coloratie albastru-intens. 

— 0,1 g clorhidrat de imipramina se dizolva in 2 ml alcool (R), se 
aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 ( R ) si se adauga 0,15 ml nitrat de argint 
20 g/1 (R); se formeaza un precipitat alb, cazeos. 

Punet de topire: 170 — 174 °C (IX.C.1Q). 

AspeCtul solatiei. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora. O even 
tuala coloratie nu trebuie sa fie mai intensa aecit coloratia unei soiutii-etalon 
preparate din 0,02 ml cupru-E.c., 0,05 ml cobaltdbc., 0,12 ml fer-E.c. § 
acid ciorhidric 10 g/1 ( R ) la 10 ml. (IX.C.2). 

pH = 4,2 — 5,2 (solutia A)(IX.C.22). 

Metale prele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Con- 
trolul Iimitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) §i completat cu 
apa k 10 ml, se compara cu 10 ml solufie-etalon (0,01 mg ion plumb). 
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Iminodibenzil. 0,25 g clorhidrat de imipramina se dizolva m 2o m 
dintr-un amestec format din volume egale de acid clorhidric 250 g/1 {R) 
si alcool (R ) si se raceme. Se adauga, sub racire, 25 nd furfuraldehida in 
alcool (R), 25 ml acid clorhidric 250 g/1 (R) si se lasa la mtuneric, la 25 C 
timp de 3 h. Se completeaza cu amestecul de mai sus la 100 ml, mtr-un 
balon cotat (solutia-proba). Se determina absorbanta solufiei la 565 nm, 
folosind ca lichid de compensare o solute obtinuta in aceleasi condi|ii si 
dia aceia^i reactivi ca solu^ia-proba. Absorbanta solutiei-proba trebuie sa 
fie de cel mult 0,20 (IX.C.24.1). 


35 °C pina la masa con- 


Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g clorbidrat de imipramina se usuca la 10o 
stanta (IX.C.15). 

Reziduu prill ealeinare. Cel mult 0,1%. , 

1 g clorhidrat de imipramina se calcmeaza cu acid sulrunc (Kj (IX. IJ). 

Dozare. 0,3 g clorhidrat de imipramina se dizolva in 50 ml cloroform 
(R) se adauga 10 ml anbidrida acetica (R), 5 ml acetat de mercur (II) m 
add acetic anhidru {R)> 0,2 ml galben de metanil in dioxan (I) §ise titreaza 
cu acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan pina la coloratie ro|u-violacee 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,03169 g 
-• HC1. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 
Aejiune farmaeologiea si intrebnintari. Antidepresiv. 


C 19 II m N, 


INDOMETACINUM 

Indometacin 



C 19 H 16 C1N0 4 

Indometacinul este acid [l-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-3-indolilj] 

acetic. Confine cel pujin 98,5% si cel mult 101,0% C 19 H 16 C1N0 4 raportat 
la substamfa uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalina slab galbuie, pina la galben-bruna, fara 
miros san cu miros foarte slab si cu gust foarte slab amar (IX.B). 


Sokibilitate. Pujin solubil in alcool, cloroform si eter, practic insolubil 
in apa (IX.C.I). 

Se dizolva in solufii de hidroxizi alcalini. 

Solatia A. 2,0 g indometacin se agita timp de 5 min cu 15 ml apa 
proaspat fiarta §i racita §i se filtreaza; solutia filtrata se completeaza la 
20 ml, prin spalarea filtrului cn apa proaspat fiarta si racita. 

Identilieare 

— Spectral in infrarosu trebuie sa corespnnda celui ob(inut cu indo¬ 
metacin (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— Spectral in ultraviolet al solutiei 0,0025% m[V intr-un amestec 
format din 1 volnm acid clorhidric 1 mol/1 si 9 volume metanol (E.) pre- 
zinta un maxim la 318 nm (IX.C.24.1). 

— 0,3 g indometacin se dizolva in 15 ml metanol (R). La 5 ml solutie 
se adauga 0,1 g hidroxid de sodiu (R); se agita si se lasa in repaus timp 
de 5 min . Solutia se coloreaza in galben-intens sau in galben-verzui, apoi se 
decoloreaza, ajungind dnpa 5 min la foarte slab galbui. La al|i 5 ml solutie 
metanolica se adauga 2,5 ml acid clorhidric (R); se formeaza un precipitat 
alb, iar stratul lichid prezinta o coloratie foarte slab galbuie. 

— 50 mg indometacin se dizolva in 50 ml apa care contin 0,25 ml 
hidroxid de sodiu 100 g/1 (R). La 2 ml solutie se adauga 2 ml nitrit de sodiu 
(R) 1 g/1. Dupa 5 min, la 1 ml din aceasta solutie se adauga 0,5 ml acid 
clorhidric (R); apare o coloratie verde. La alt mililitru solutie se adauga 
0,5 ml acid sulfuric (R); apare o coloratie galbena. 

Pnnct de topire: 158— 162 °C (IX.C.10). 

Absorbfia iuminii. Absorbanta unei solutii 1% m/V in dimetilforma 
mida (I?), determinata la 450 nm trebuie sa fie de cel mult 0,10 (IX.C.24.1) 

pH = 4,0 — 5,5 (suspensie 2,0% m/V) (IX.C.22). 

Qorari. Cel mult 0,01%. 

1 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 1 ml solutie- 
-etalon completata cu apa la 10 ml (0,01 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Me tale grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la ealeinare, preiucrat conform prevederilor de la „Con- 
troltil limitelor penferu impuritati anorganice" (IX.C.13) si completat cn apa 
la 10 ml, se compara cn 10 ml solutie-etaion (0,01 mg ion plumb). 

Sullati. Cel mult 0,01%. 

La 15 ml solutie A se adauga 0,4 ml acid clorhidric 250 g/1 {R) §i se 
filtreaza. 10 ml solutie filtrata se compara cu 10 ml solutie-etaion (0,1 mg 
ion sulfat)(IX.C.13). 

Hidroliza alealina. La 0,2 g indometacin se adauga 20 ml apa proaspat 
fiarta si racita si 20 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1, intr-un flacon cu dop 
rodat. Fiaconul se inchide, se agita pina la dizolvare §i se lasa in repaus 
timp de 30 min. Se adauga 0,25 ml fenolftaldna-solutie (I) si se titreaza 
cu acid clorhidric 0,1 mol/1. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,01789 g C 19 H 16 C1N0 4 . 
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Concentratia in indometacin obtinuta nu. trebuie sa difere fata de 
concentratia in indometacin obtinuta la dozare cu mai mult de 1,0%. ; 

Pierdere prin usenre. Cel mult 0,5%. 

0,5 g indometacin se usuca la 105 °C pina la masa constants. (IX.C-15). 

Beziduu prin ealcinare. Cel mult 0,1%. 

1 g indometacin se calcineaza cu acid sulfuric ( R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,45 g indometacin se dizolva in 75 ml metanol ( R ), prin 
care s-a trecut, in prealabil, timp de 15 min, un curent de nitrogen ( R ) 
iipsit de dioxid de carbon. Se adauga 50 ml apa proaspat fiarta si racita, 
fenolftaleina-solutie (I) §i se titreaza cu nidroxid de sodiu 0,1 mol/1, sub 
curent de nitrogen (R), pina la coloratie roz. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,03578 g C I0 II le ClNO.. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 

Aetiune farmacoiogiea si intrebuintari. Antiinflamator; analgezic. 


INFUNDIBILIA 

Preparate perfuzabile 

Preparatele perfuzabile sint solutii apoase sau emulsii ulei in apa, izo- 
tonice, sterile §i apirogene, care se administreaza intravenos, in volume 
de 100 ml sau mai mari, cu ajutorul unui dispozitiv de perfuzare. 

Preparare. La preparare se iau precautiile necesare pentrn asigurarea 
stabilitatii fizico-chimice, microbiologice si biologice. 

Substantele active se dizolva sau se emulsioneaza in apa pentru pre¬ 
parate injectabile si solu/ia respectiv emulsia obtinuta se completeaza la 
volumul specificat (m/V). 

Apa folosita trebuie sa corespunda prevederilor monografiei „Apa 
distilata pentru preparate injectabile". 

Solutiile perfuzabile hipotonice se izotonizeaza. 

La preparare nu se admite aaaosul solutiilor-tampon pentru aiustarea 
pH-ului sau a conservanjilor antimicrobieni. 

Continutul in substanta activa se exprima in unitati de masa pentru 
1 000 ml solujie, in milimoli pe 1 000 ml solutie (mmol/1) sau in miliechiva- 
lenji pe 1 000 ml solutie (mEq/1). Continutul in substance energetice se 
exprima uneori in calorii (cal). 

pH-ul preparatelor perfuzabile trebuie sa fie apropiat de neutralitate, 
daca nu se prevede altfel. 

Solutiile perfuzabile se filtreaza prin materiale filtrante adecvate pina 
cind se obtin solutii perfect limpezi fi se repartizeaza in recipiente din sticla 
gradate sau din material plastic, cu capacitatea de 100, 250, 500 si 1 000 mi. 

Preparatele perfuzabile se sterilizeaza printr-o metoda adecvata con¬ 
form prevederilor de la monografia „Sterilizare“. 


Recipientele si dopurile folosite trebuie sa indeplineasca conditiile pre- 
vazute in normativele de calitate in vigoare. 

Beseriere. Aspect. Solutiile perfuzabile trebuie sa fie limpezi, practic 
lipsite de particule in suspensie. 

Determinarea se efectueaza pe zece recipiente (flacoane din sticla sau 
din material plastic, saci din material plastic). In cazul flacoanelor sau 
al sacilor din material plastic, continutul acestora se transvazeaza, in pre¬ 
alabil, in flacoane din sticla corespunzatoare. In continuare, se procedeaza 
conform prevederilor de la IniectabUia. 

Emuisiile perfuzabile, dupa agitare, trebuie sa aiba un aspect omogen 
si nu trebuie sa prezinte nici un semn de separare a fazelor. Diametrul 
particuleior fazei dispersate, determinat la microscop, trebuie sa fie de cel 
mult 5 urn. 

Cuioarea. Solutiile perfuzabile trebuie sa fie incolore. O eventuala 
coloratie nu trebuie sa depaseasca coloratia etalonului de culoare prevazut 
in monografia respectiva. 

pH. Se determina potenjiometric. 

Uniformitatea volimraiui. Volumul de lichid perfuzabil din recipiente 
trebuie sa fie cel putin egal cu cel declarat pe eticheta. Volumul de lichid 
se verifica pe zece recipiente prin transvazare in cilindri gradafi. 

Impnritati pirogene. Preparatele perfuzabile trebuie sa corespunda la 
testul pentru impuritafi pirogene (IX.F.10). 

Sterilitate. Preparatele perfuzabile trebuie sa fie sterile. Se procedeaza 
conform prevederilor de la „Controlul sterilitafii" (IX.F.2). 

Dozare. Se efectueaza conform prevederilor din monografia respectiva. 
Continutul in substanta activa poate sa prezinte o abatere de ±5% fata 
de valoarea declarata, daca nu se prevede altfel. 

Conservare. In recipiente inchise etans. 

Observatie. La preparare toate operatiunile se efectueazi intr-un ciclu 
continuu. 


INFUNDIBILE DEXTRANI 40 CUM GLUCOSO 

Solutie perfuzabila de dextran 40 cu glucoza 

Solatia perfuzabila de dextran 40 cu glucoza este o solujie sterila si 
apirogena de dextran 40 (100 g/1) si glucoza (50 g/1) ii apa pentru prepa¬ 
rate injcetabile, cu pH-ul ajustat la 5,0 cu acid clorlidric 0,1 mol/1. 

Solatia perfuzabila de dextran 40 cu glucoza. trebde sa corespunda pre¬ 
vederilor de la ,,Infundibilia" $i urmdtoarelor prevederi: 

Contine cel pujin 90,0% m/V §i cel mult 110,0% m/V dextran 40 
(C 6 H 10 O 5 ) n si cel putin 90,0% in/V si cel mult 110,0% m/V glucoza (CeH^OJ 
iaja de valorile declarate. 
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Bescriere. Lichid slab viscos, limpede, ineolor, fara miros, cu gust 
duice. 

Identifieare 

— La I ml solutie perfuzabila se adauga 1 ml aicool (R) ; apare o 
tul bur eala. 

— La 2 ml solu|ie perfuzabila se adauga 2 ml sulfat de cupru (II) 
§i tartrat de potasiu si sodiu-solu):ie ( R ) si se incalzeste la fierbere; se 
formeaza imediat un precipitat rosu-caramiziu. 

Viseozitate intrinseea: |ij j 20 = 0,180 — 0,220 dl/g. 

Intr-o eprubeta de centrifuga prevazuta cu dop se masoara 10,0 ml 
solutie perfuzabila, se adauga 40 ml aicool (R) si se centrifugheaza pina la 
separarea a doua faze lichide limpezi (de obicei 2 000 rot/min, timp de 
15 min) . Se indeparteaza, cu atenfie, lichidul supernatant. Lichidul viscos 
se dilueaza cu apa la 50 ml, intr-un balon cotat si se determina viscozitatea 
intrinseea (IX.C.12). 

pH = 3,5 - 6,5 (IX.C.22). 

lmpuritati pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 10 ml pe 
kilogram masa corporala din solutia perfuzabila. 

lmpuritati toxiee (IX.F.11). Se administreaza intravenos 1 ml solutie 
perfuzabila. Timpul de observatie este de 72 h. 

Antigenitate. Se aleg sase cobai masculi, sanatosi, cu greutatea de 
280 — 320 g, carora li se injecteaza intraperitoneal, pentru sensibilizare, 
de trei ori, la interval de 48 h, cite 0,5 ml solutie perfuzabila. Dupa admi- 
nistrarea dozei sensibilizatoare, se administreaza intravenos cite 0,2 ml 
solutie perfuzabila, dupa 14 zile la trei din cei sase cobai si dupa 21 zile 
la ceilalti trei. Cobaii sint jinuji sub observatie^ in primele 30 min dupa 
administrarea intravenoasa, fiind examinaji din non dupa 24 h. 

Animalele nn trebuie sa prezinte nici un simptom de soc anafilactic. 

Dozare. Dextran 40. Se determina puterea xotatorie a solutiei per- 
fuzabile in tub de 2 dm (IX.C.4). 

Concentratia in dextran 40 a probei de analizat (% m/V) se calculeaza 
conform formulei: 

a — 1.043 • c, 

C =-— 

3,98 

in care: 

c = concentratia in dextran 40 a probei de analizat (% m/V); 

k = puterea xotatorie; 

c, = concentralia in glucoza a probei de analizat (% m/V). 

Ghtcoza. 15 ml solutie perfuzabila se completeaza cu apa la 50 ml, 
intr-un balon cotat. La 5 ml din aceasta solutie se adauga 25 ml ioaura de 
potasiu §i carbonat de sodiu-solu):ie ( R ) si 25,0 ml iod 0,05 mol/1, intr-un 
flacon cu dop rodat. Se include flaconul si se lasa in repans timp de 30 min. 
Se adauga, cu precaatie, 30 ml acid clorbidric 100 g/1 {R) ?i se titreaza 
imediat cu tiosuliat ce sodiu 0,1 mol/1 pina la colorable galben-deschis. Se 
adauga 2 ml amidon-'.olutie (I) fi se continna titrarea, agitind energic, 
pina la decoiorare. 


In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-maxtor. 

1 ml iod 0,05 mol/l coresptmde la 0,00901 g GgH^Og. 

Conservare. In recipiente inebise etanf, ferit de lumina ?i de] inghet. 


INFUNDIBILE DEXTRANI 70 CUM GLUCOSO 

Solutie perfuzabila de dextran 70 cu glucoza 

Solutia perfuzabila de dextran 70 cu glucoza este o solutie sterila si 
apirogena de dextran 70 (60 g/1) si glucoza (50 g/1) in apa pentru peparate 
injectabile, cu pH-ul ajustat la 5,0 cu acid clorhidric 0,1 mol/1. 

Solutia perfuzabila de dextran 70 cu glucoza trebuie sa. corespunda pre- 
vederilor de la ,,Infundibilia“ si urmatoarelor prevederi: 

Contine cel putin 90,0% m/V si cel mult 110,0% m/V dextran 70 
(C e H 10 O 6 ) a si cel putin 90,0% m/V si cel mult 110,0% m/V glucoza (C^A) 
ia-fa de valorile declarate. 

Deseriere. Lichid slab -viscos, limpede, incolor, fara miros, cn gust 
duice. 

Identifieare 

— La 1 ml solutie perfuzabila se adauga 1 ml aicool (R); apare o 
tulbureala. 

— La 2 ml solutie perfuzabila se adauga 2 ml sulfat de cupru (II) si 
tartrat de potasiu si sodiu-solu):ie (R) §i se incalzeste la fierbere; se for- 
meaza imediat un precipitat rosu-caramiziu. 

Viseozitate intrinseea: jrj | 20 = 0,235 — 0,270 dl/g. 

Intr-o eprubeta de centrifuga prevazuta cu dop se masoara 15,0 ml 
solutie perfuzabila, se adauga 60 ml aicool ( R) si se centrifugbeaza pina la 
separ area a doua faze liebide limpezi (de obicei 2 000 rot/min timp de 
15 min). Se indeparteaza cu precaufie lichidul supernatant. Lichidul viscos 
se dilueaza cu apa la 50 ml, intr-un balon cotat si se determina viscozitatea 
intrinseea (IX.C.12). 

pH = 3,5 - 6,5 (IX.C.22). 

lmpuritati pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 10 ml pe 
kilogram masa corporala din solutia perfuzabila. 

Impuritafi toxiee (IX.F.11). Se administreaza intravenos 1ml solutie 
perfuzabila. Timpul de observatie este de 72 b. 

Antigenitate. Se procedeaza conform prevederilor de la ,, Infundibiie 
dextrani 40 cum glucoso- Antigenitate“. 

Animalele nu trebuie sa prezinte nici un simptom de §oc anafilactic. 

Bozare. Dextran 70. Se determina puterea rotatorie a solufiei per- 
fuzabile in tub de 2 dm (IX.C.4). 
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Goncentratialin dextran 70 a probei de analizat se calculeaza conform 
formuiei: 

a — 1,045 • c x 

C = -L 

3,98 

in care: 

c = concentratia in dextran 70 a probei de analizat (% m/V); 

a = puterea rotatorie ; 

c x = concentratia in glucoza a probei de analizat (% m/V). 

Glucoza. 15 ml solutie perfuzabila se completeaza cu apa la 50 ml, 
intr-un balon cotat. La 5 ml din aceasta solutie se adauga 25 ml iodtrra de 
potasiu si carbonat de sodiu-soiutie (R) si 25,0 ml iod 0,05 mol/l, intr-un 
flacon cu dop rodat. Se inchide flaconuJ si se lasa in repaus la 20 °C exact 
30 min; se adauga, cu precautie, 30 ml acid clorhidric 100 g/1 (R) si se 
titreaza imediat cu tiotulfat de sodiu 0,1 mol /1 pina la colorafie galben- 
aeschis. Se adauga 2 ml amidon-solufie (I) §i se continua titxaxea, agitind 
energic, pina la decolorare. 

In paxalel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml iod 0,05 mol /1 corespunde la 0,00901 g Q;H I 2 O e . 

Conservare. In recipiente inchise etan§, ferit de lumina si de inghef. 


INFUNDIBILE DEXTRANI 40 CUM NATRIO CHLORIDO 

Solutie perfuzabila de dextran 40 cu elorura de sodiu 

Solutia perfuzabila de dextran 40 cu elorura de sodiu este o solutie 
sterSa si apirogena de dextran 40 (100 g/1) §i elorura de sodiu (9 g/1) in 
apa pentru preparate injectabile, cu pH-ul ajustat la 5,5 cu acid clorhidric 
0,1 mol/ 1 . 

Solutia perfuzabila de dextran 40 cu elorura de sodiu trebuie sa corespunda 
prevederilor de la ,,Infundibilia“ si urmdtoarelor prevederi: 

Coniine cel putin 95,0% m/V §i cel mult 105,0% m/V dextran 40 
(C 6 H 10 O 5 ) n si cel putin 95,0% m/V si cel mult 105,0% m/V elorura de sodiu 
(NaOl) fafa de valoriie declarate. 

Deseriere. Lichid slab viscos, iimpede, incolor, far a miros, cu gust 
sarat. 

Identifieare 

— 1 ml solutie perfuzabila, se evapora la sicitate; reziduul coloreaza 
flacara in galbeu. 

— 1 ml solutie perfuzabila se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 (R) si 
se adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat 
alb, cazeos. 


— La 1 ml solufie perfuzabila se adauga 1 ml alcool (R); apare o 
tulbureala. 

— La 2 ml solutie perfuzabila se adauga 1 ml acid clorhidric 100 g/1 (R), 
se Incalze^te in baia de apa, timp de 5 min, se raceste, se neutrali- 
zeaza cu hidroxid de sodiu 100 g/1 (R), se adauga 5 ml sulfat de cupru (II) 
si tartrat de potasiu §i sodiu-solufie (R ) §i se incalzeste la fierbere; se 
formeaza imediat un precipitat rosu-caramiziu. 

Viseozitate intrinseea: |>j | 20 — 0,180 — 0,220 dl/g. 

10,0 ml solufie perfuzabila se dilueaza cu elorura de sodiu-soiutie 
izotonica (R) la 50 ml, intr-un balon cotat. Se calculeaza concentratia in 
dextran 40 (% m/V) a solufiei obfinute, folosind datele de la ,,Dozare‘‘ 
si se determina viscozitatea intrinseea fafa de elorura de sodiu-soiutie 
izotonica (R) (IX.C.12). 

pH = 4,5 - 6,5 (IX.C.22). 

Impuritati pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 10 ml pe 
kilogram masa corporala din solutia perfuzabila. 

Impuritati toxiee (IX.F.ll). Se administreaza intravenos 1 ml solutie 
perfuzabila. Timpul de observatie este de 72 h. 

Antigenitate. Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Infunibdile 
dextrani 40 cum glucoso- Antigenitate". 

Animalele nu trebuie sa prezinte nici un simp tom de soc anafilactic. 

Bozare. Dextran 40. Se determina concentratia in dextran 40 a probei 
de analizat (% m/V), conform prevederilor de la ,,Putere rotatorie" 
(IX.C.4), folosind un tub de 2 dm. 

[«]d = +199°. 

Clorurd de sodiu. La 10 ml solutie perfuzabila se adauga 0,1 ml cromat 
de potasiu-solutie (I) si se titreaza cu nitrat de argint 0,1 mol /1 pina la 
coloratie galben-rosiatica. 

1 ml nitrat de argint 0,1 mol/1 corespunde la 0,005844 g NaCl. 

Conservare. In recipiente inchise etans, ferit de lumina si de inghet. 


INFUNDIBILE DEXTRANI 70 CUM NATRIO CHLORIDO 

Solutie perfuzabila de dextran 70 cu elorura de sodiu 

Solufia perfuzabila de dextran 70 cu elorura de sodiu este o solutie 
sterila si apirogena de dextran 70 (60 g/1) si elorura de sodiu (9 g/1) in apa 
pentru preparate injectabile, cu pH-ul ajustat la 5,5 cu acid clorhidric 
0,1 mol/ 1 . 


32 — Fannacopeea Romans, ed. a X-a 
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Solatia perfuzabila de dextran 70 cu clorura de sodiu trebuie sa. cores¬ 
pundd prevederilor de la , Jnfundibilia” pi urmatoareior prevederi: 

Contine cel pujin 95,0% m/V $>i cel mult 105,0% m/V dextran 70 
(Qs-StoQs)!! cel pupn 95,0% m/V si cel mult 105,0% m/V clorura de 
sodiu (NaQl) fata de valorile declarate. 

Beseriere. Lichid slab viscos, limpede, incolor, fara miros, cu gust 
sarat. 

Identifieare 

— 1 ml soiutie perfuzabila se evapora la sicitate; reziduul coioreaza 
flaeara in galben. 

~ 1 ml soiutie perfuzabila se aciduleaza cu acid nitric 100 g /1 ( R ) si 
se adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 {R); se formeaza un precipitat 
alb, cazeos. 

— La 1 ml soiutie perfuzabila se adauga 1 ml alcool ( R ); apare o 
tulbureala. 

~ La 3 ml soiutie perfuzabila se adauga 1 ml acid ciorhidric 100 g/1 (R), 
se incalze§te in baia de apa timp de 5 min, se raceste, se neutralizeaza 
cu hidroxid de sodiu 100 g/1 (R), se adauga 5 ml sulfat de cupru (II) §i 
tertrat _de potasiu si sodiu-solutie {R) si se incalze§te la fierbere; se for¬ 
meaza imediat un precipitat rosu-caramiziu. 

Viseozitate intrinseca: |r ,| 20 = 0,235 — 0,270 dl/g. 

25,0 ml soiutie perfuzabila se dilueaza cu 50,0 ml clorura de sodiu- 
solutie izotonica (R). Se calculeaza concentratia in dextran 70 (% m/V) 
a solufiei obtinute, folosind datele de la „Dozare" si se determina viscozi- 
tatea intrinseca fa£a de clorura de sodiu-solutie izotonica (R) (IX.G.12). 

pH = 4,5 - 6,5 (IX.0.22). 

Impuritati pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 10 ml pe 
kilogram masa corporala din solutia perfuzabila. 

Impuritati toxice (IX.F.ll). Se administreaza intravenos 1ml soiutie 
perfuzabila. Timpul de observable este de 72 h. 

Antigenitate. Se procedeaza conform prevederilor de la ,, Infundibile 
dextrani 40 cum giwcoso-Antigenitate". 

Animalele nu trebuie sa prezinte nici un simptom de soc anafilactic. 

Bozare. Dextran 70. Se determina concentratia in dextran 70 a probei 
de analizat (% m/V) conform prevederilor de la „Putere rotatorie" (IX.Q.4), 
folosind un tub de 2 dm. 

[«]d = +199°. 

Clorura. de sodiu. La 10 ml soiutie perfuzabila. se adaugif 0,1 ml cro- 
mat de potasiu-solujie. (I) si se titreaza cu nitrat de argint 0,1 mol /1 pina 
la coloratie galben-ro^iatica. 

1 ml nitrat de argint 0,1 mol/1 corespunde la 0,005844 g NaCl. 

Conservare. In recipiente inchise etan§, ferit de lumina §i de ingnet. 


INFUNDIBILE FRUCTOSI 

Soiutie perfuzabila de fructoza 

Solutia perfuzabila de fructoza este o soiutie sterila si apirogena de 
fructoza (54 g/1, 100 g/1 §i 400 g/1) in apa pentru preparate'injectabile din 
care a fost indepartat oxigenul. 

Solutia perfuzabila de fructoza trebuie sa corespundd prevederilor de la 
, Jnfundibilia" si urmatoareior prevederi: 

Gontine cel putin 95,0% m/V si cel mult 105,0% m/V fructoza (ail,,O.l 
fata de valoarea declarata. b 

Descriere. Soiutie limpede, incolora, fara miros, cu gust dulce. 

O eventuala coloratie a solutiei obtinute prin diluarea cu apa a solu- 
tiilor .perfuzabile 10% m/V si 40% m/V la concentratia de 5,4% m/V nu 
trebuie sa fie mai intensa decit coloratia unei solutii-etalon preparate din 
0,10 ml cobalt-B-c., 0,10 ml cupru-H-C., 0,10 ml fer-E.c. si acid clorkidric 
10 g/1 {R) la 10 ml (IX.G.2). 

Identifieare 

i _— La 10 ml din solutiile perfuzabile, diluate cu apa la concentratia 
de 5,4% m/V, se adauga 4 ml sulfat de cupru (II) ^i tartrat de potasiu 
§i sodiu-solutie (R) $i se incalzeste la fierbere; se formeaza un precipitat 
ro§u care, treptat, devine rosu-brun. 

Un volum din solutia perfuzabila corespunzator la 0,5 g fructoza 
se dilueaza cu apa la 10 ml, se adauga 0,5 g rezorcinol (R), 3 ml acid clor- 
hidric ( R )^ §i se fierbe in baia de apa timp de 2 min; apare o coloratie 
rosie. Dupa racire se formeaza un precipitat brun care se separa f se dizolVa 
in alcool (R); apare o colorafie rofie. 

pH = 3,4- 4,5 (IX.G.22). 

Impuritaji pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 10 ml pe 
kilogram masa corporala din solutiile perfuzabile 5,4% m/V sau 10% m/V si 
respectiv 10 ml pe kilogram masa corporals din solutia perfuzabila 40% m/V 
diluata cu apa pentru preparate injectabile la concentratia de 10% m/V. 

_ Bozare. Un volum din solutia perfuzabila, corespunzator la 5 g fruc¬ 
toza, se dilueaza cu apa la 100 ml, intr-un baion cotat §i se determina 
puterea rotatorie (IX.0.4). 

[«$ = -92°. 


INFUNDIBILE GLUCOSI 
Soiutie perfuzabila de glucoza 

Solutia perfuzabila de glucoza este o soiutie sterila si apirogena de 
glucoza (50 g/1) in apa pentru preparate injectabile. 

Solutia perfuzabila de glucoza trebuie sa corespundd prevederilor de le 
,Jnfundibilia “ si urmatoareior prevederi: 


500 VIII. 


Infundibile katii et natrii chloridi 


Infundibile mannitoli 


vm. 


501 


Contine cel putin 95,0% m/V si cel mult 105,0% m/V giucoza (C 6 H 12 O g ) 
fata de valoarea declarata. . k 

Deseriere. Solutie limpede, incolora, fara miros, cu gust dulce. 

Identifieare. La 10 ml solutie perfuzabila se adauga 4 ml sulfat de 
cupru (II) si tartrat de potasiu si sodin-solutie (R) si se incalzeste la fier- 
bere ; se formeaza un precipitat ro$u care, treptat, aevine rosu-brun. 

pH = 3,5 - 5,5 (IX.C.22). 

Impuritafi pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 10 ml pe 
kilogram masa corporala din solutia perfuzabila. 

Dozare. Se determina puterea rotatorie a solutiei perfuzabile (IX.C.4). 

[«]? = +52°. 


INFUNDIBILE KALH ET NATRII CHLORIDI 

Solutie perfuzabila de clorura de potasiu si clorura de sodiu 

Solutia perfuzabila de clorura de potasiu ^i clorura de sodiu este o 
solutie sterila ji apirogena de clorura de potasiu si clorura de sodiu in apa 
pentru preparate injectabile. 

Solutia perfuzabila de clorura de potasiu si clorura de sodiu trebuie sa 
corespunda prevederilor de la „Infundibilia“ si urmatoareior prevederi: 

1 000 ml solutie perfuzabila contin cel putin 5,72 g si cel mult 6,32 g 
clorura de sodiu (NaCl), cel putin 2,55 g si cel mult 2,81 g clorura. de potasiu 
(KC1) si cel putin 4,25 g si cel mult 5,25 g clor total." 

1 000 ml solutie perfuzabila contin 36 mmoli EL, 103 mmoli Na + si 
138 mmoli Cl - . 

Deseriere. Solutie limpede, incolora, fara miros, cu gust sarat. 

Identifieare 

— 10 ml solutie perfuzabila se evapora pe baia de apa pina la 3 ml, 
se adauga 0,5 ml acid clorbidric 100 g/1 ( R ) • «si 1 ml acid percloric (R) ; se 
formeaza un precipitat alb, cristalin. 

5 ml solutie perfuzabila se evapora la sicitate; reziduul coloreaza 
flacara in galben. Examinata printr-o sticla. de cobalt flacara apare colo- 
rata in violet. 

— 1 ml solutie perfuzabila se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 ( R ) si 
se adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat 
alb, cazeos, solubil in amoniac concentrat (R). 

pH = 5,0— 6,5 (IX.C.22). 

Impuritaji pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 10 ml pe 
kilogram masa corporala din solutia perfuzabila. 

Dozare. Clorura de potasiu. 6 ml solutie perfuzabila se ailueaza cu 
4 ml apa, se adauga 0,2 ml acid acetic (R) 1 mol/1 §i, sub agitare, se adauga, 


picatura.cu picatuxIL, 20 ml tetrafenilborat de sodiu 17,1 g/1, (R). Amestecui 
se agita usor de eiteva ori timp de 20 min, apoi se filtreaza printr-un 
creuzet fjltrant G 4 in prealabil cintarit. Precipitatul se spala de patru ori 
cu cite 5 ml tetrafenilborat de potasiu-solutie saturata (R) racita la 4 °C, 
apoi cu 10 ml apa. Se usuca la 105 °C pina la masa. constants.. 

1 g tetrafenilborat de potasiu corespunde la 0,2081 g KC1. 

Clorura de sodiu. 6 ml solutie perfuzabila se evapora pe baia de apa 
la sicitate, apoi se usuca la 105 °C pina la masa constants. Diferenpa dintre 
masa reziduului obtinut si masa precipitatului obtinut la dozarea clorurii 
de potasiu, raportata la 1 000 ml solutie perfuzabila, reprezinta continutul 
in clorura de sodiu. 

Clor total. La 10 ml solutie perfuzabila se adauga 4 ml acid nitric 
250 g/1 (R), 20 ml nitrat de argint 0,1 mol/1, 5 ml sulfat de amonui-fer 
(IH)-solufie acida 2 g/1 (I) §i 5 ml nitrobenzen ( R). Excesul de nitrat de 
argint 0,1 mol/l se titreaza imediat cu tiocianat de amoniu 0,1 mol /1 pina 
la col or atie roz-rosiatica. 

1 ml nitrat de argint 0,1 mol/1 corespunde la 0,003545 g clor. 


INFUNDIBILE MANNITOLI 

Solutie perfuzabila de manitol 

Solutia perfuzabila de manitol este o solutie sterila si apirogena de 
manitol (50 g/ 1 , 100 g /1 ?i 200 g/ 1 ) dizolvat, prin incalzire, in apa pentru 
preparate injectabile. 

Solutia perfuzabila de manitol trebuie sd corespunda prevederilor de la 
„Infundibilia“ si urmatoareior prevederi: 

Confine cel pufin 95,0% m/V §i cel mult 105,0% m/V manitol (C 6 H 14 0 6 ) 
fata de valoarea declarata. 

Deseriere. Solutie limpede, incolora, fara miros, cu gust dulce. 

O eventuala coforatie a solutiei perfuzabile 10% m/V si a solutiei per¬ 
fuzabile 20% m/V diluata cu apa la concentrafia de 10% m/V nu trebuie 
sa fie mai intensa decit coloratia unei solufii-etalon preparate din 0,05 ml 
cobalt-E.c., 0,40 ml fer-E-c. si apa la 10 rril (IX.C.2). 

Identifieare 

— Un volum din solutia perfuzabila corespunzator la 4 g manitol se 
evapora la sicitate pe baia de apa. 1 ml solutie saturata preparata din 
acest reziauu se agita cu 0,5 ml dorura de fer (III) 30 g/1 (R) si 0,25 ml 
hidroxid de sodiu 100 g/1 (JR). Se obtine o solutie limpede, care nu-si moai- 
fica aspectul la adaugarea. de 0,25 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R). 

— Un volum din solutia perfuzabila corespunzator la 0,5 g manitol 
se dilueaza cu apa la 10 ml, se adauga 1 ml carbonat de sodiu 100 g /1 {I:}, 
1 ml permanganat de potasiu 50 g/1 ( R ), se incalzeste in baia de apa 
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timp de 1 min si se iiltreaz! prin hirde de filtra cu porii fini. La solutia 
siltrat! se adauga 2 ml sulfat de cuprn (II) §i tartrat de potasiu si sodru- 
fohijie ( R ) si se incalzeste la fierbere; se formeaza nn precipitat ropu care, 
treptat, devine roju-brun. 

pH = 4,0 - 6,0 (IX.C.22). 

Impurita# pirogene (IX.F.10). Se administreaza 10 ml pe kilogram 
mas! corporal! din solutiile perfuzabile 5% m/V sau 10% m/V si respectiv 
10 ml pe kilogram masa corporala din solujia perfuzabila 20% m/V drinata 
cu apa pentru preparate injectabile la concentratia de 10% m/V. 

Dozare. Un volum din solutia perfuzabila corespunzator la 0,5 g ma ni- 
tol se dilueaz! cu apa la 100 ml, intr-un balon cotat. La 10,0 ml din aceasta 
solupie se adauga 20 ml metaperiodat de sodiu 0,1 mol/1, 2 ml acid sulfuric 
100 g/1 ( R) si se incalzeste pe baia de apa timp de 10 min. Se raceste, 
se adauga 3 g bidrogenocarbonat de sodiu ( R ), 50 ml arsenit de sodiu 
0,05 mol/1 §i 1 g iodura de potasiu ( R ). Se las! in repaus timp de 15 min, 
se adauga 2 ml amidon-solutie (I) si se titreaza cu iod 0,05 mol/1 pin! 
la coloratie albastra. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

Diferenta dintre numarul de mililitri de iod 0,05 mol/1 folositi la cele 
doua titrari reprezinta volumul de iod 0,05 mol/1 consumat de manitol. 

1 ml iod 0,05 mol/1 corespunde la 0,001822 g C e H u O e . 

Observatii. Solutia perfuzabila 5% m/V este izotonica si este cunoscuta 
sub denumirea de „Solu(ie Fleig“. 

Din solutia perfuzabila 20% m/V pot separa cristale; inainte de 
perfuzare se incalzeste usor pina la dizolvare. 


INFUNDIBILE METRONIDAZOLI 

Solutie perfuzabila de metronidazol 

Solutia perfuzabila de metronidazol este o solute sterila si apirogena 
de metronidazol (5 g/1) dizolvat, prin incalzire la aproximativ 70 °C, in apa 
pentru preparate injectabile. 

Solutia perfuzabila de metronidazol trebnie sd corespunda prevederilar 
de la „Infundibilia“ si urmaioarelor prevcdcri: 

Contine cel putin 95,0% m/V si cel mult 105,0% m/V metronidazol 
(CgHgNjOj) fata de valoarea declarata. 

Bescriere. Soluble limpede, slab galbuie, fara miros, cu gust amar. 

O eventual! coloratie nu trebuie sa fie mai intens! decit coloratia unei 
solutii-etalon preparate din 0,03 ml cobalt-E.c., 0,30 ml fer-E.c. si apa la 
10 ml (IX.C.2). 

Identificare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromatografie 
pe strat sub tire" (IX.C.26.2). 


Adsorbant: silicagel GF 2M (R). 

Developant: aceton! ( R). 

Sohdii de aplicat: 

Solutia a : solutie perfuzabila ; 

Solutia b: metronidazol ( s.r.) 0,50% m/V in apa. 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a si b, se apliea 
solutiile: 

a: 20 pd solute a (100 fig metronidazol); 

b: 20 al solutie b (100 fig metronidazol-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
oant, se las! pin! cind acesta a migrat pe o distan(a de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate, se nsuc! la aer ?i se examineaza in lumina 
ultraviolet! la 254 run. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, trebnie s! apar! o pata 
asem!n!toare cu pata meti onidazolului (s.r.) din dreptul punctului b, 
cu Rf de aproximativ 0,80. 

pH = 4,0 - 6,5 (IX.C.22). 

Nitriti. Cel mult 0,004%. 

La 10 ml soluble perfuzabil! se adauga 30 ml ap!, 2 ml acid sulfanilie 
in acid acetic (R), 2 ml acid l-aminonaftalen-4-sulfonic in acid acetic (R) 
si se completeaz! cn apa la 50 ml, intr-un balon cotat (solutia-proba). 

In paralel, se prepar! o solufie-etalon astfel: 0,6 g nitrit de sodiu (R) 
se dizolv! in ap! si se completeaz! cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un 
balon cotat. 5 ml solutie se dilueaz! cu ap! la 100 ml,^intr-un balon cotat. 
5 ml din aceast! solutie se dilueaz! cu ap! la 100 ml, intr-un balon cotat. 
10 ml solutie-etalon se prelucreaz! in aeeleasi conditii si cu aceiasi reactivi 
cu solufia-proba. Se las! in repaus timp de^l h. 

Se determin! absorbantele solu(:iei-proba si solutiei-etalon la^ 524 nm, 
folosind ca licMd de compensare o soluble obtinuta din 10 ml ap!, cure se 
prelucreaz! in aeeleasi conditii si cn aceiasi reactivi cu solufia-proba. 

Impuritati pirogene (IX.F.10). Se admmistreaz! intravenos 3 ml pe 
kilogram mas! corporal! din solutia perfuzabil!. 

Dozare. 5 ml solujie perfuzabil! se dilueaz! cu acid clorhidric 0,01 mol/1 
§i se completeaz! cu aceiasi solvent la 100 -ml, intr-un balon. cotat. 5 ml 
din aceasta solutie se dilueaza cu acid clorhidric 0,01 mol/1 si se comple- 
teaza cu aceiasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 

In paralel, se prepar! o solutie-etalon astfel: 0,12 g metronidazol (s.r.) 
se dizolv! in acid clorhidric 0,01 mol/1 si se completeaz! cu aceiasi 
solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 10 ml solutie se dilueaza cu acid 
clorhidric 0,01 mol/1 la 100 ml, intr-un balon cotat. 10 ml din aceasta 
solutie se dilueaz! cn acid clorhidric 0,01 mol/1 la 100 ml, intr-tm balon 
cotat. 

Se determin! absorbantele solutiei-prob! §i solutiei-etalon la 277 nm, 
folosind ca iichid de compensare acid clorhidric 0,01 mol/1. 

Conservare. Ferit de lumin!. 
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INFUNDIBXLE NATRII CHLORIDI 

Solutie perfuzabila de clorura de sodiu 

^Solutia perfuzabila de clorura de sodiu este o solutie sterila si apiro- 
gena de clorura de sodiu (9 g/1) in apa pentru preparate injectabiie. 

Solatia perfuzabila. de clorura de sodiu trebuie sa corespunda prevederilor 
dc la ,,Infundibilia“ si urmatoarelor prevederi: 

. Confine cel putin 95,0% m/V si cel mult 105,0% m/V clorura de 
sodiu (NaCl) fata de valoarea declarata. 

1 000 ml soiujie perfuzabila conjin 154 mmoli Na + si 154 mmoli Cl - . 

Beseriere. Solutie limpede, incolora, fara miros, cu gust slab sarat. 

Identificare 

— 2 ml solutie perfuzabila se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 (R) 
si^se adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 ( R ) ; se formeaza un precipitat 
alb, cazeos, solubil in amoniac concentrat ( R ). 

_ — 5 mi solutie perfuzabila se evapora la sicitate pe baia de apa si se 
calcineaza; reziduul obtinut coloreaza flacara in galben. 

pH = 5,5 - 7,0 (IX.C.22). 

Impuritati pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 10 ml pe 
kilogram masa corporala din solutia perfuzabila. 

Bozare. La 10 ml solutie perfuzabila se adauga 0,2 ml cromat de potasiu- 
solutie (I) si se titreaza cu nitrat de argint 0,1 mol/1 pina la coloratie galben- 
rosiatica. 

1 ml nitrat de argint 0,1 mol/1 corespunde la 0,005844 g NaCl. 

Observatie. Cind se specified folosirea clorurii de sodiu-solutie izoto- 
nica apirogena (R) ca solvent sau diluant pentru preparatele injectabiie 
sau perfuzabile din farmacopee se foloseste solutia perfuzabila de clorura de 
sodiu (9 g/1). 


INFUNDIBILE NATRII CHLORIDI COMPOSITA 

Solutie perfuzabila de clorura de sodiu eompusa 

Solutia perfuzabila de clorura de sodiu eompusa este o solutie sterila 
?i apirogena, care confine clorura de sodiu (8,6 g/1), clorura de calciu (0,5 g/1) 
si clorura de potasiu (0,3 g/1) dizolvate in apa pentru preparate injectabiie. 

Solatia perfuzabila de clorura de sodiu eompusa. trebuie sa corespunda 
prevederilor de la „Infundibilia“ si urmatoarelor prevederi: 

Confine cel putin 0,425 g si cel mult 0,525 g clorura de calciu 
(CaCl 2 • 6H 2 0) si cel putin 4,95 g si cel mult 6,05 g clor total. 
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1 000 ml solutie perfuzabila contin 147 mmoli Na + , 4 mmoli K~> 
2,28 mmoli Ca 2-f §i 156 mmoli Cl - . 

Beseriere. Solutie limpede, incolora, fara miros, cu gust sarat. 

Identificare 

— 1 ml solutie perfuzabila se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 ( R ) 
§d se adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 ( R ) ; se formeaza un precipitat 
alb, cazeos, solubil in amoniac concentrat (R). _ 

— 5 ml solutie perfuzabila se evapora la sicitate pe baia de apa si se 
calcineaza ; reziduui obtinut coloreaza flacara in galben. Examinata printr-o 
sticla de cobalt flacara apare colorata in violet. 

— La 5 ml solutie perfuzabila se adauga 0,2 ml oxalat de amoniu 
40 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat alb, insolubil in acid acetic ( R ), solu¬ 
bil in acizi mineral!. 

pH = 5,0 - 6,5 (IX.C.22). 

Impuritati pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 10 ml p- 
kilogram masa corporala din solutia perfuzabila. 

Bozare. Clorura de calciu. La 50 ml solutie perfuzabila se adauga 15 ml 
tampon amoniacal pH 10,0 (R), eriocrom T (I), 10 mg edetat^de magneziu 
sd de sodiu ( R ) si se titreaza cu edetat disodic 0,05 mol/1 pina la colorajxe 
albastra. 

1 ml edetat disodic 0,05 mol/1 corespunde la 0,01095 g CaCl, • 6H 2 0, 

Clor total. 20 ml solutie perfuzabila se diiueaza cu apa la 30 ml, se 
adauga 50,0 ml nitrat de argint 0,1 mol/1 si 2 ml acid nitric 250 g/1 (R). 
se agita, se filtreaza si se spala precipitatul cu apa acidulata cu acid 
nitric (2?). La filtrat se adauga. sulfat de amoniu-fer (IH)-soiujie acida 
200 g/1 (I) si se titreaza excesul de nitrat de argint 0,1 mol/1 cu tiocianat de 
amoniu 0,1 mol/1 pina la coloratie roz-rosiatiea. 

1 ml nitrat de* argint 0,1 mol/1 corespunde la 0,003545 g clor. 


INFUNDIBILE NATRII CHLORIDI COMPOSITA 
CUM NATRIO LACTATO 

Solutie perfuzabila de clorura de sodiu eompusa cu lactat ,de sodiu 
Preparare 

Natrii chloridutn 6 g 

Calcii chioridmn 0,5 g 

Kalii chloridum 0,3 g 

Acidutn laciicum (100%) 4,02 g 

Natrii hydroxydatum (R) 1,79 g 

Aqua destillata ad iniectabilia q.s. ad 1 000 ml 

Acidul lactic se diiueaza cu 100 ml apa pentru preparate injectabiie, 
; adauga hidrosidul de sodiu dizolvat in 200 ml apa pentru preparate 
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injectabile fi se fine la autoclav la 115 °C timp de 20 min. Dupa racire se 
adauga, cu precaujie, hidroxid de sodiu (R) 50 g/1 pina cind o'picatura de 
rosu de fenol-solujie (I) cu o picatura solute perfuzabila se eoloreaza in 
rosu-violaceu. Clorurile de sodiu, de calciu si de potasiu se dizolva in 500 ml 
apa pentru preparate injectabile. Cele doua solutii se reunesc fi se comple- 
teaza cu apa pentru preparate injectabile la 1 000 ml. Se filtreaza, se repar- 
tizeaza in recipiente adeevate si se sterilizeaza. 

Solutia perfuzabila de clorura de sodiu compusa cu lactat de sodiu trebuie 
sa corespundd prevederiior de la „Infundibilia“ si urmatoarelor prevederi: 

1 000 ml solujie perfuzabila contin cel pujin 6,475 g si cel mult 0,525 g 
clorura de calciu (CaCl 2 ■ 6H 2 0), cel pujin 4,5 g si cel mult 5,5 g lactat de 
sodiu (GjHjNaOs) si cel pujin 3,8 g si cel mult 4,2 g clor total. 

1000 ml solujie perfuzabila contin 147 mmoli Na + , 4 mmoli K + , 
0,77 mmoli Ca 2+ fi 624 mmoli Cl“. 

Deseriere. Solujie limpede, incolora, fara miros, cu gust sarat. 

Identificare 

— 1 ml solujie perfuzabila se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 (R) si 
se adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (R); se formeaza un precipitat 
alb, cazeos, solubil in amoniac concentrat (R). 

— 5 ml solujie perfuzabila se inealzese cu 2 ml acid sulfuric 100 g/1 (R) 
fi 1 ml permanganat de potasiu 50 g/1 [R); se percepe miros injepator 
de aldebida acetica. 

— 1 ml solujie perfuzabila se suprapune peste 5 ml acid sulfuric (I?) 
si 0,1 g pirocatehol (R) si se incalzeste cu precaujie; la zona de contact 
a celor doua licbide trebuie sa se formeze un inel rosu. 

— 5 ml solujie perfuzabila se evapora. la sicitate si se calcineaza; 
reziduul eoloreaza flacara in galben. Examinata printr-o'sticla de cobalt 
flacara apare colorata in violet. 

— La 5 ml solutie perfuzabila se adauga 0,15 ml oxalat de amoniu 
40 g/1 ( R); se formeaza un precipitat alb, insolubil in acid acetic ffv'), 
solubil in acizi minerali. 

pH = 5,0 - 7,0 (IX.C.22). 

Impuritati pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 10 ml pe 
kilogram masa corporala din solutia perfuzabila. 

Dozare. Clorura de calciu. La 50 ml solujie perfuzabila se adauga 15 ml 
tampon amoniacal pH 10,0 (R), eriocrom T (I), 10 mg eaetat de magneziu 
:si de sodiu iR) f se titreaza cu edetat disodic 0,05 mol/1 pina la colorajie 
albastra. 

1 ml edetat disodic 0,05 mol/1 corespunde la 0,01095 g CaCl 2 • 6HX). 

Lactat de sodiu. 25 ml solujie perfuzabila se evapora la sicitate "pe 
baia de apa. Reziduul se incalzeste cu precaujie pe flacara, pina la ear- 
bonizare^completa. Peste reziduu se adauga 25,6 ml acid sulfuric 0,05 mol/1 
si se^incalzefte pe baia de apa timp de 30 min. Se filtreaza si se spala cu 
apa^incalzita la aproximativ 70 °C pina cind apele de spalare sint neutre 
la hirtia de turnesol rosie (I). Filtratul si apele de spalare se reunesc fit se 
adauga metiloranj-solutie (J). Se titreaza excesul de acid sulfuric 0,05 mol/1 
cu bidroxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la colorajie galbena. 
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1 ml acid sulfuric 0,05 mol/1 corespunde la 0,01121 g CjHjNaO^l 
Clor total. 20 ml solujie perfuzabila se diiueaza cu 30 ml apa, se adauga 
50,0 ml nitrat de argint 0,1 mol fi, 2 mi add nitric 250 g/1 (R), se agita, 
se filtreaza prin hirtie de filtru cu porii fini fi se spala precipitatul cu apa 
acMulata cu acid nitric (2?). La solujia filtrata se adauga sulfat de amoniu- 
fer (III)-solujie acida 2(K) g/1 (I) si se titreaza excesul de nitrat de argint 
0,1 mol/1 cu tiodanat de amoniu 0,1 mol/1 pina la colorajie roz-rosiatica. 
1 ml nitrat de argint 0,1 mol/1 corespunde la 0,003545 g dor. 


INFUNDIBILE NATRII HYDROGENOCARBONATTS 

Solutie perfuzabila de hidrogenocarbonat de sodiu 

Preparare 

Natrii hydrogenocarbonas 13 g 

Aqua destillata ad iniectabilia q.s. ad 1 000 ml 

Hidrogenocarbonatul de sodiu se dizolva in 800 ml apa pentru pre¬ 
parate injectabile, se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml, se fil¬ 
treaza si se repartizeaza in recipiente adeevate, lasind un spatiu liber ae 
30% din volumul recipientelor. Se trece prin solujie un curent de dioxicl 
de carbon, se inchid recipientele imediat asiguxind o etanseitate buna si 
se sterilizeaza. 

Solutia perfuzabila de hidrogenocarbonat de sodiu trebuie sa corespundd 
frtvedenlor *de la „Infundibilia" si urmatoarelor prevederi: 

1 000 ml solujie perfuzabila contin cel pujin 12,22 g si cel mult 13,78 g 
hidrogenocarbonat de sodiu (NaHCO s ). _ _ _ 

1 000 ml solujie perfuzabila contin 154 mmoli Na + fi 154 mmoli HCO3 . 

Deseriere. Solutie limpede, incolora, fara miros, cu gust Ufor alcalin. 

Idealifieare 

— 1 ml solujie perfuzabila se evapora la sicitate pe baia de apa; 
reaiduul eoloreaza flacara in galben. 

— La 5 ml solutie perfuzabila se adauga I ml sulfat de magneziu 
100 g/1 ( R ); solutia nu trebuie sa-fi modifice aspectul. Dupa fierbere se 
degajeaza dioxid de carbon si se formeaza un precipitat alb. 

pH = 7,0 - 8,5 (IX.C.22). 

Impuritati pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 10 ml 
pe kilogram masa corporala din solutia perfuzabila. 

Dozare. La 150 ml solujie perfuzabila se adauga 0,3 ml metiloranj- 
solutie (I) fi se titreaza cu acid sulfuric 0,5 mol/1 pina la colorajie portocalie. 
Se incalzeste la fierbere si dupa racire se continua titrarea pina la colorajie 
portocalie. 

1 ml acid sulfuric 0,5 mol/1 corespunde la 0,08401 g NaHC0 3 . 
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INFUNDIBILE NATRII LACTATIS 

Solutie perfuzabila de lactat de sodiu 

Solutia perfuzabila de lactat de sodiu este o solutie sterila si apirogena 
ae lactat de sodiu in apa pentru preparate injectabile. Se prepara, din acid 
lactic, in conditiii care asigura transformarea completa a acidului lactil 
lactic prezent. 

Solutia perfuzabila de lactat de sodiu trebuie sa corespunda. prevederilor 
de la ,,Infundibilia“ si urmatoarelor prevederi: 

1000 ml solutie perfuzabila contin cel putin 15,48 g si cel mult 
18,92 g lactat de sodiu (C s H 5 Na0 3 ). 

1 000 xnl solutie perfuzabila contin 153 mmoli Na + . 

Deseriere. Solutie limpede, incolora, fara miros, cu gust sarat. 

Identificare 

— 2 ml solutie perfuzabila se incalzesc cu 2 ml acid sulfuric 100 g/1 { R) 
si 1 ml permanganat de potasiu 50 g/1 (R) ; se percepe un miros intepator 
de aldehida acetica. 

— 1 ml solutie perfuzabila se suprapune peste 5 ml acid sulfuric (R) 
si 0,1 g pirocatehol (R) f se incalzeste cu precautie. La zona de contact 
a celor doua lichide trebuie sa se formeze un inel rosu. 

— 5 ml solutie perfuzabila se evapora la sicitate §i se calcineaza; 
reziduul umectat cu acid clorhidric 100 g/1 (R) coloreaza flacara in galben. 

pE = 6,0 — 7,5 (IX.C.22). 

Impurititti pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 10 ml pe 
kilogram masa corporala din solutia perfuzabila. 

Dozare. 10 ml solutie perfuzabila se evapora la sicitate pe baia de apa. 
Reziduul se incalzeste cu grija pe flacara, pina la carbonizare completa. 
Peste reziduu se adauga 25,0 ml acid sulfuric 0,05 mol/1 si se incalzeste 
pe baia de apa timp de 30 min. Se filtreaza §i se spala reziduul de pe filtru cu 
apa fiarta pina cind apele de spalare sint neutre la birtia de turnesol ro$>ie (!). 
Filtratul apele de spalare se reunesc, se adauga metiloranj-solujie (I) 
si se titreaza cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/i pina la coloratie galbena. 

1 ml acid sulfuric 0,05 mol/1 corespunde la 0,01121 g C s H 5 NaO s . 


INFUNDIBILE SORBITOU 

Solutie perfuzabila de sorbitol 

Solujda perfuzabila de sorbitol este o solutie sterila si apirogena de 
sorbitol (50 g/1, 100 g/1 §i 400 g/1) in apa pentru preparate injectabile. 

Solutia perfuzabila de sorbitol trebuie sa corespunda prevederilor de la 
„Infundibilia“ si urmatoarelor prevederi: 


Infundibfle sorbitoli - VIII; 


;. > Contine cel putin 95,0% m/V si cel mult 105,0% tn/V- sorbitol (0 6 H 1} O 6 ) 
faja de. valoarea declarata. 

Deseriere. Solutie limpede, incolora, fara miros, cu gust slab dulce. 

Identificare 

— Un volum din solutia perfuzabila corespunzator la 0,5 g sorbitol 
se dilueaza cu apa la 10 ml, se adauga 1 ml carbonat de sodiu 100 g/1 (R) 
si 1 ml permanganat de potasiu 50 g/1 ( R ) ; se incalzeste pe baia de apa 
timp de 1 min si se filtreaza prin hirtie de filtru cu porii fini. La solutia 
filtrata se adauga 2 ml sulfat de cupru (II) si tartrat de potasiu si sodiu- 
solulie (R) si se incalzeste la fierbere ; se formeaza uu precipitat roju, care 
treptat devine rosu-brun. 

— Un volum din solutia perfuzabila corespunzator la 0,15 g sorbitol 
se dilueaza cu apa la 3 ml, se adauga 3 ml pirocatehol ( R) 100 g/1 ?i se 
agita; se adauga 6 ml acid sulfuric (R), se agita din nou si se incalzeste 
in baia de apa timp de 30 min pina la aparitia nnei coloratii roz-intens. 

pH = 4,0 - 6,5 (IX.C.22). 

Impuritati pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 10 ml pe 
kilogram masa corporala din solutia perfuzabila 5% m/V si respectiv 10 mi 
pe kilogram masa corporala din solutiile perfuzabile 10% m/V sau 40% m/V 
diluate cu apa pentru preparate injectabile la concentratia de 5% m/V. 

Dozare. Un volum din solutia perfuzabila corespunzator la 0,5 g 
sorbitol se dilueaza cu apa la 100 ml, intr-un balon cotat. La 10,0 ml din 
aceasta solutie se adauga 20 ml metaperiodat de sodiu 0,1 mol/1, 2 ml acid 
sulfuric 100 g/1 ( R ) si se incalzeste pe baia de apa timp de 10 min. Se 
raceste, se adauga 3 g hidrogenocarbonat de sodiu (R), 50 ml arsenit de 
sodiu 0,05 mol/1 si 1 g iodura de potasiu (R). Se lasa in repaus^ timp de 
15 min, apoi se adauga 2 ml amidon-soiutie (I) si se titreaza cu iod 
0,05 mol/1 pina la coloratie albastra. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

Diferenta dintre numarul de mililitri de iod 0,05 mol/1 folositi la cele 
doua titrari reprezinta volumul de iod 0,05 mol/1 consumat de sorbitol. 

1 ml iod 0,05 mol/1 corespunde la 0,001822 g C 6 H u 0 6 . 


INFUNDIBILE TINIDAZOU 

Solutie perfuzabila de tinidazol 

Solutia perfuzabila de tinidazol este o solutie sterila si apirogena de 
tinidazol (2 g/1) dizolvat, prin inealzire la aproximativ 70 °C, in apa pentru 
preparate injectabile. _ _ 

Solutia perfuzabila. de tinidazol trebuie sa corespunda prevederilor de la 
„Infundibilia“ si urmatoarelor prevederi: 

Confine cel. putin 95,0% m/V ji cel mult 105,0% m/V tinidazol 
(C g H 18 N 3 0 4 S) fata de valoarea declarata. 
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Bescriere. Solute limpede, incolora sau slab galbuie, fara mires, eu 
gust amar. 

O eventuala colorafie nu trebuie sa fie mai intensa decit colorafia nnsi 
solutii-etalon preparate din 0,01 ml cobalt-E.c., 0,10 ml fer-E.c. si ana 
la 10 ml (IX.C.2). 

Identifieare. Se procedeaza conform prevederilor de la ..Cromatogra- 
fie .pe strat subtire'' (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel GF 254 (R). 

Developant: doroform (E)-metanol (E)-amoniac concentrat (R) 
(80 : 20:1). 1 ; 

Solutii de aplicat: 

Soiutia a : solutie perfuzabila ; 

Soiufia b: tinidazol {s.r.) 0,20% m/V in apa. 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a si b, se apiica 
solutiile : 

&: 20 ul solute a (40 jig tinidazol); 

b: 20 pi solutie b (40 pg tinidazol-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la 80 °C timp de 5 min si se exami- 
neaza in lumina ultravioleta la 254 nm. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, trebuie sa apara o pata 
asemanatoare cu pata tinidazoiului (s.r.) din dreptul punctului b, cu Rf 
de aproximativ 0,70. 

pH = 3,5 - 4,5 (IX.C.22). 

Impuritali pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 3 ml pe 
kilogram masa corporala din soiutia perfuzabila. 

Dozare. 1 ml solutie perfuzabila se dilueaza cu metanol (R) si se 
completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balou cotat. 50 ml din 
aceasta solutie se dilueaza cu metanol ( R ) si se completeaza cu acelasi 
solvent la 100 ml, intr-un balou cotat. Se determina absorbanta solutiei 
la 3 1U run. 

AIot la 310 nm = 354. -» 

Conservare. Ferit de lumina. 


INIECTABILIA 
Preparate injectabile 

. Preparatele injectabile sint solufii, suspensii, emulsii sterile sau pul- 
beri sterile care se dizolva sau se suspenda intr-nn solvent steril inainte de 
folosire; sint repartizate in fiole sau in flacoane si sint administrate prin 
injectare. 
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Preparare. La preparare se iau precaufiile necesare pentru asigurarea 
stability tii fizieo-cMmice, microbiologice §i biologice. 

Substantele active se prelucreaza sub forma de solutii, suspensii sau 
emulsii injectabile. 

Pulberile pentru preparate injectabile se dizolva sau se disperseaza 
inainte de folosire in volumul de solvent steril prevazut. 

Solventii folositi sint: apa, uleiul de floarea-soarelui si alfi solventi 
neaposi miscibili sau nu cu apa. 

~Apa folosita trebuie sa corespunda prevederilor monografiei „Apa dis- 
tilata pentru preparate injectabile". ? 

Uleiul de floarea-soarelui folosit trebuie sa corespunda prevederilor 
monografiei „Ulei de floarea-soarelui neutralizat". 

Se pot folosi si substanfe auxiliare (de ex. solubilizan.fi, agenti de sus- 
pendare si de emulsionare, antioxidanfi, conservanfi antimicrobieni). 

In toate cazurile pH-ul preparatelor injectabile trebuie sa asigure sta- 
bilitatea acestora.__ ~ 

Solutiile apoase injectabile care nu se pot steriliza in recipientul final 
se prepara pe cale aseptica si pot confine un conservant antimicrobian potoi- 
vit. 

Nu se admite adaosul conservanfilor antimicrobieni in cazul prepara¬ 
telor injectabile folosite intr-un volum mai mare de 10 ml, indiferent de 
modul de administrare, precum fi in cazul solufiilor care se administreaza 
intracistemal, intracardiac, peridural, intraocular, intrarabidian, indiferent 
de volumul acestora. 

Snbstanfele active se cintaresc, se dizolva sau se disperseaza intr-o 
porfiune din solventul sau amestecul de solvenfi prevazufi si se comple¬ 
teaza la volumul specificat (m/V). 

Preparatele injectabile apoase se izotonizeaza prin adaugarea clorurii 
de sodiu sau a altor substanfe. Masa substanfei izotonizante se calculeaza 
conform formulei : 

0,2308 - (a + Cji, + C^, ...)K f 


m care: 

m = masa substanfei folosita pentru izotonizarea a 1 000 ml 

solufie (in grame); 

C, Q, C 2 = raportul' dintre concentrafia °/ 00 si masa molecuiara a 
substanfei izotonizante; 

M,. = masa moleculara relativa a substanfei izotonizante; 

i, ij, i 2 = coeficienfii de disociere ai substanfelor din solufia de izo- 
tonizat; 

i' = coeficientul de disociere al substanfei izotonizante. 

Pentru coeficientul de disociere (i) se folosesc in calcul urmatoarele 
valori: 

1 — pentru substanfe care nu disociaza in solufie; 

1.5 — pentru substanfe care disociaza in solutie in doi ioni; 

2 — pentru substanfe care disociaza in solufie in trei ioni; 

2.5 — pentru substanfe care disociaza in solutie in patru ioni. 
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„ 3 Iz °tonizarea este obligators in cazul solujiilor injectabile care se 
o ummistreaza in volume oe 0 ml sa.u mai mari, 

Solutiiie coloidale injectabile nu se izotonizeaza. 

* S ° lu l 1 i le ln i, ectabi!e s e filtreaza prin materiale filtrante adecvate pina 
and se obtin solutn iimpezi, practic lipsite de particule in suspensie si se 

v^inert^ m fl ° le ' DaCa eSt£ CEZUi ’ aerul din fiole se irdocu ie§te cu un 

Suspensiile injectabile, apoase sail uleioase, se prepara din substante 
active aduseia graaul de Imete prevazut in monografia respectiva, cu sail 
faia aaaos de agenti de suspendare. 

Preparatele injectabile se sterilizeazd printr-o metoda adecvata conform 
prevederilor de la monografia „Sterihzare“. 

Recipientele si dopurile folosite trebuie sa corespunda conditiilor preva- 
zute de^ normativele de calitate in vigoare. 

. ^ ec ipientele pentru suspensiile si pulberile pentru preparatele iniec- 
tabiie trebuie sa aiba capacitatea adecvata pentru a permite dizolvarea 
sau omogenizarea suspensiei prin agitare. 

Deseriere. Aspect. Solutiiie injectabile. trebuie sa fie Iimpezi practic 
lipsite de particule in suspensie. Determinarea se efectueaza pe 25 de fiole 
&a f pe ~ c ? a ^°, arie care con l : i a pulbere pentru preparate injectabile di- 
zolvata. bolufule se_ examineaza dupa citeva rasturnari ale recipientelor 
m conditn de vizibilitate corespunzatoare (in fafa unui ecran de 50/50 cm 
jumatate alb, ]umatate negru, intr-un unghi perpendicular pe raza de lumina 
a unui tub de neon sau a unui bee electric mat de 100 W). 

- Culoarea solufiilor injectabile este in functie de natura substantei 
si a solventului. O eventuala coloratie nu trebuie sa depaseasca coloratia 
etalonului de. culoare prevazut in monografia respectiva. 

Suspensiile injectabile, dupa agitare timp de 1—2 min, trebuie sa fie 
omogeue si fara reziduun fixate pe fundul §i pe gitul fiolei sau al fiaconuiui * 
pot prezenta un sediment usor redispersabil la agitare. 

Pentru verificarea aspeetului suspensiilor injectabile uleioase se admite 
o usoara mealzire la 37 °C inainte de agitare. 

Suspensiile^ injectabile trebuie sa corespunda probei de pasaj. Suspen¬ 
se ompgemzata prin agitare se aspira in intregime intr-o seringa de marirne 
aaecvata, apoi se evacueaza intr-un recipient, sub forma unui jet continuu 
pnn acul de seringa nr. 16. Dupa 10 min, suspensia se agita din nou si se 
repeta determinarea; volumul suspensiei trebuie sa treaca in jet continuu 
prin acul de seringa nr. 16. 

Da pulberile pentru preparate injectabile la care suspenaarea in sol¬ 
vent se efectueaza inaiute de administrare, flaconul cu oulbere se a°ita 
inainte si dupa introducerea solventului respectiv. 

EmulsiiU' injectabile trebuie sa aiba un aspect omogen dupa agitare 
51 sa nu prezmte nici un seitin de separare a fazelor. 

pH. Se determina potentiometric. 

Uniformitatea volumului. Volumul de lichid injectabil care trebuie 
mtrodus in fiole este prevazut in tabelul I. 
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Volumul de lichid injectabil 

Volumul de lichid care trebuie inirodus in fiole {in mililitri) 
si abaterea aamisd 

declarat (in mililitri) 

Pentru lichide injectabile 
apoase 

Pentru lichide viscoase 

1,0 

1,1±5% 

1,2 ±5% 

2,0 

2,2-15% 

2,3+5% 

3.0 

i 3,2±5% 

3,3+5% 

4,0 

4,25±5% 

4,4+5% 

5,0 

5,34-5% 

5/54^“% 

10,0 

10,54:3% 

10 , 8 + 3 % 

20,0 

20,64-3% 

21 , 0 + 3 % 


Dxcesul volumului de lichid injectabil adaugat trebuie sa asigure extra- 
gerea volumului declarat. 

Volumul de lichid se verifies, pe zece fiole cu o seringa potrivita. 

Preparatele injectabile uleioase se inealzese la 37 °C inaintea prele- 
varii conrinutuiui si se racesc la 20 °C inaintea masurarii volumului. 

Suspensiile injectabile trebuie agitate pina la omogenizare inainte de 
prelevarea continutului. 

Uniformitatea masei. Se efectueaza in cazul pulberilor pentru preparate 
injectabile. 

Se cintareste un flacon cu dop (fara armatura metalica) si se indepar- 
teaza pulberea din flacon si de pe dop. Daca este necesar, se spala cu apa 
flaconul si dopul, se usuca in etuva la 100 — 105 °C timp de 1 h pina la 
masa Constanta, se raceste in exsicator si se cintareste. Diferenta dintre 
cele douS. cintariri reprezinta masa conrinutuiui unui flacon. Determinarea 
se repeta pe inca noua fiacoane si se calcnleaza masa medie a continutului 
pe flacon. 

Faj:a de masa medie calculate, masa individuals. a continutului pe fla¬ 
con poate sa prezinte abaterile procentuale prevazute in tabelul II, coloana 
A; pentru un singur flacon se admit abaterile procentuale prevazute in 
coloana B. 
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impuritfiti pirogene. Daca in monografia respectiva se prevede con- 
trolnl impurxtaplor pirogene se procedeaza conform prevederilor de la 
„Impuritap pirogene" (IX.F.10). 

Sterilitate. Preparatele injectabile trebuie sa fie sterile. Se procedeaza 
conform prevederilor de la „Controlul sterilitapi" (IX.F.2). 

Dozare. In cazul solutiilor, suspensiilor si emulsiilor injectabile, doza- 
rea se efectueaza conform prevederilor din monografia respectiva. Pentru 
continutul in substanfa activa calculat procentual se admite o abatere 
de ±5% fapi de valoarea declarata, daca nu se prevede altfel. 

In cazul flacoanelor cu pulberi pentru preparate injectabile, aozarea 
se efectueaza conform prevederilor din monografia substantei respective. 
Concentrapa procentuala in substanfa activa se raporteaza la masa eonti- 
nutului declarat. Pentru conpnutul in substanta activa pe flacon se admit, 
fa£a de valoarea declarata, abaterile procentuale prevaznte la paragrafnl 
„XJniformitatea masei". 

Conservare. in recipiente inchise etan§. 

Ohservafie. La preparare toate operapunile se efectueaza intr-un ciclu 
continnu. 


INIECTABILE ACIDI ASCORBICI 
Soiupe injectabila de acid ascorbic 

Solupa injectabila. de acid ascorbic (100 mg/ml) este o soiupe sterila 
si apirogena de ascorbat de sodiu in apa pentru preparate injectabile din 
care a fost indepartat oxigenul. Ascorbatul de sodiu se obpne din hidroge- 
nocarbonat de sodiu si acid ascorbic. 

Solutia injectabila de acid ascorbic trebuie sa corespunda prevederilor 
de la ,,Iniectabilia“ fi urmatoarelor prevederi: 

Conpne cel pujin 95,0% m/V p cel mult 105,0% m/V acid ascorbic 
(CgHgOg) sub forma de ascorbat de sodiu fata de valoarea declarata. 

Beseriere. Soiupe limpede p incolora.. 

O eventuala colorape nu trebuie sa fie mai intensa decit colorapa 
unei solupi-etalon preparate din 0,10 ml cobalt-E.c., 0,20 ml cupru-E.c., 
0,75 xnl fer-E.c. p apa la 10 ml (IX.C.2). 

Identifieare 

— La 1 ml soiupe injectabila se adauga 1 ml apa, 0,5 ml acid nitric 
100 g/1 ( R ) si 0,5 ml nitrat de argint 20 g/1 (R); se formeaza un precipitat 
cenupu. 

— La 0,25 ml solute injectabila se adauga 1,75 ml apa, 0,2 xnl penta- 
cianonitrozilferat (II) de sodiu-solupe (R) si 0,15 ml hidroxid de sodiu 
100 g/1 (R); apare o col or ape galben-verzuie, care dupa adaugarea de 0,3 ml 
acid acetic 300 g/1 (R) devine albastru-verzuie. 

— 1 ml soiupe se evapora la sicitate; reziduul umectat cu acid clor- 
bidric 100 g/1 (R) coloreaza flacara in galben. 
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pH = 5,0 — 6,5 (IX.C.22), ^ , 

Impuritap pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 0,25 ml 
pe kilogram masa corporate din solupa injectabila. 

Dozare. La 30 ml soiupe injectabila. se adauga 0,5 g hidrogenocar- 
bonat de sodiu (R), se agita pina la dizolvare p se determina ungbiul de 
rotape (IX.C.4). 

Concentrapa in acid ascorbic a probei de analizat se calculeaza. con¬ 
form formulei: 


in care: 


g • 0,886 • 100 

105,5 


c = concentrapa in acid ascorbic a probei de analizat (% m/V); 
a .= unghiul de rotape citit; 

0,888 = factorul de transformare al ascorbatnlui de sodiu in acid 
ascorbic; 

105,5 = puterea rotatorie specified a ascorbatului de sodiu. 
Conservare. Ferit de lumina. 


Observape. Se admite folosirea unui stabilizant potrivit. 


1 INIECTABILE AMITRIPTYLINI HYDROCHLORIDI 

Solutie injectabila de clorhidrat de amitriptilina 

Solupa injectabila de clorhidrat de amitriptilina (25 mg/ml) este o 
soiupe sterila de clorhidrat de amitriptilina in apa pentru preparate injec¬ 
tabile. 

Solutia injectabila de clorhidrat de amitriptilina trebuie sd corespunda 
prevederilor de la ,,Iniectabilia“ si urmdtoarelor prevederi: 

Conpne cel pupn 95,0% m/V p cel mult 105,0% m/V clorhidrat de 
amitriptilina (C^H^N • HC1) lap. de valoarea declarata.-:- 

Beseriere. Soiupe limpede, incolora, fara miros. 

O eventuala colorape nu trebuie sa fie mai intensa decit colorapa 
nnei soiupi-etalon preparata din 0,20 ml fer-E.c. p apa la 10 ml (IX.C.2). 

Identifieare 

— La 2 ml soiupe injectabila se adauga 0,05 ml cMnhidrona in 
metanol (R); nu trebuie sa apara o colorape rope timp de 15 min (deo- 
sebire de clorhidrat de nortriptilina). 

— La 2 ml soiupe injectabila se adauga 2 ml sulfat de cupru (II) 
si tartrat _ de potasiu p sodiu-solupe (R) p se incalzepe la fierbere; apare 
un precipitat rosu-caramizin. 

pH = 3,5 -5,0 (IX.C.22). 


i 
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Dozare. 1 ml solute injectabila se dilueaza cu acid clorhidric 0,1 mol/1 
lei 250 ml, in.tr-un balon cotat. 10 ml solutie se dilueaza cu acid clorhidric 
0,1 mol/1 la 100 ml, intr-un balon cotat §i se determina. absorbanta la 239 nm. 

AJL la 239 nm = 445. 

Conservare. Separandum. 


INIECTABILE CALCII CHLORIDI 

Solutie injectabila de clorura de calciu 

Solutia injectabila de clorura de calciu (100 mg sau 200 mg/ml) este 
o solutie sterila de clorura de calciu in apa pentru preparate iniectabile. 

Solutia injectabila de clorura de calciu trebuie sa. corespunda prevederilar 
de la „Iniectabilia" si urmatoarelor prevederi: 

Contine cel pujin 95,0% m/V si cel mult 105,0% m/V clorura de 
calciu (0aCl 2 • OHjO) fa£a de valoarea declarata. 

Deseriere. Solutie limpede, incolora, fara miros, cu gust sarat-amarui. 

Identlfieare 

_ — 1 nil solutie se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 ( R ) si se adauga 
0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (JR) ; se formeaza un precipitat alb, cazeos, 
solubil in amoniac concentrat (If). 

— La 1 ml solutie se adauga 0,5 ml osalat de amoniu 40 g/1 (If) ; 
se formeaza un precipitat alb, cristalin, insoiubil in acid acetic (R). 

pH = 5,5 - 7,0 (IX.G.22). 

Dozare. Solutiile se dilueaza cu apa iutr-un balon cotat pentru a se ob- 
tine concentratia de 2% m/V clorura de calciu. 10,0 ml din aceasta solutie 
se dilueaza cu apa la 100 ml, se adauga 5 ml tampon amo nia cal pH 10,0 (R), 
10 mg edetat de magneziu si de sodiu (R), eriocrom T (I) si se titreaza 
cu edetat disodic 0,05 mol /I pina la coioratie albastra. 

1 ml edetat disodic 0,05 mol/1 corespunde la 0,01095 g CaCl 2 • 6H.O. 


INIECTABILE COFFEINI ET NATRII BENZOATIS 

Solutie injectabila de cafeina si benzoat de sodiu 

Solutia injectabila de cafeina si benzoat de sodiu (250 mg/ml) este o 
solutie sterila de cafeina si benzoat de sodiu, dizolvate prin incalzire la apro- 
ximativ 70 °C, in apa pentru preparate injectabile. 
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Solutia injectabila de cafeina si benzoat de sodiu trebuie sa corespunda 
prevederilor de la ,Jniectabilia“ si urmatoarelor prevederi: 

Confine cel putin 95,0% m/V si cel mult 105,0% m/V cafeina ?i benzoat 
de sodiu fa£a de valoarea declarata, ceea ce corespunde la 118,8—131,3 mg/ml 
cafeina (C 8 H 10 N 4 O 2 ) §i 118,8— 131,3 mg/ml benzoat de sodiu (G^^aCy. 

Deseriere. Solutie limpede, incolora, fara. miros, cu gust dulceag si 
apoi slab amar. 

Identificare 

— 1 ml solutie injectabila se agita cu 5 ml cloroform (R); solutia 
cloroformica se separa se evapora pe baia de apa. La reziduu se adauga 
0,5 ml peroxid de hidrogen-solutie diluata (R), 0,5 ml acid clorhidric 
100 g/1 ( R ) si se evapora din nou la sicitate pe baia de apa; se obtine un 
reziduu galben-ro^cat, care la adaugarea de 0,1 ml amoniac concen¬ 
trat (R) se coloreaza in roju-violet. 

— La 0,5 ml solutie injectabila se adauga 2 mi apa §i 0,1 ml clorura 
de fer (III) 30 g/1 (R); se formeaza un precipitat galben-caramiziu, care 
la adaugarea de 0,5 ml acid clorhidric 100 g/1 (R) se dizolva si in acelasi 
timp se formeaza un precipitat alb, cristalin. 

pH = 6,5 - 8,0 (IX.G.22). 

Dezare. Cafeina. 2 ml solutie injectabila se aauc intr-o pilnie de sepa- 
rare, se dilueaza cu 6 ml apa, se adauga 0,05 ml fenolftaleina-solutie (I) 
si se alcalinizeaza cu hidrosid de sodiu 0,1 mol/1 pina la coioratie roz. 
Amestecul se agita de patru ori cu cite 15 ml cloroform (R). Extractele 
cloroformice reunite se spala cu 3 ml apa §i se filtreaza prin sulfat de 
sodiu anhidru (If). La filtrat se adauga 10 ml anhiarida acetica (If), 
0,1 ml rosu de Sudan G in cloroform (I) si se titreaza cu acid percloric 
0,1 mol/1 in acid acetic anhidru pina la coioratie albastra. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru corespunde la 
0,01940 g CgH 10 N 4 O 2 . 

Benzoat de sodiu. La solutia apoasa ramasa de la extracfia cafeinei 
se adauga 30 ml eter (If), 0,1 ml metiloranj-solutie (I) si se titreaza cu 
acid clorhidric 0,1 mol/I, agitind energic §i continuu, pina la coloratia 
stratului apos in roz-persistent. 

1 ml acid clorhidric 0,1 mol/1 corespunde la 0,01441 g GILXaO;,. 

Conservare. Separandum. 

Observatie. La prepararea solutiei injectabile se poate folosi fi 12,5% 
cafeina §i 12,5% benzoat de sodiu. 
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INIECTABILE DESLANOSIDI 

Soiutxe injectabila de deslanozida 

Solutia injectabila de deslanozida (0,2 mg/ml) este o solufie sterila 
de deslanozida dizolvata, prin intermediul tmui amestec de alcool pro- 
pilenglicol, in apa pentra preparate injectabile. Se prepara pe cale aseptica. 

Solutia injectabila, de deslanozida trebuie so, corespundd prevederUor de 
la ,,Iniedabilia“ si urmatoarelor prevederi: 

Confine cel putin 90,0% m/V si cel mult 110,0% m/V deslanozida 
(0 4r H 74 O 19 ) fafa de valoarea declarata. 

Deseriere. Solufie limpede, incolora, cu miros slab de alcool §i gust 
amar. 

Identlfieare. Pe cromatograma de la „Alte glicozide, genine", in dreptul 
punctului a, trebuie sa apara o pata asemanatoare cu pata deslanozidei 
(s.r.) din dreptul punctului b. 

Condifie de sohibilitate. 2 ml solufie injectabila se dilueaza cu 8 ml 
solufie perfuzabila de glucoza 5% m/V si se agita. Trebuie sa. se obfina 
o solufie limpede. 

pH = 5,4 -7,2 (IX.C.22). 

In patru eprubete identice, incolore, se introauc cite 5 ml din urma- 
toarele solufii: solufie-tampon de comparafie cu pH 5,4 (eprubeta 1), 
solufie-tampon de comparafie cu pH 7,2 (eprubeta 2) si solufie injectabila 
(eprubetele 3 si 4). In eprubetele 1 si 3 se adauga 0,05 ml 4-etoxicn- 
soidina-solufie (I) si se agita. Solufia injectabila trebuie sa se coloreze 
in galben sau cel mult in galben-portocaliu, fara sa depaseasca colorafia 
solufiei-tampon de comparafie cu pH 5,4. In eprubetele 2 si 4 se adauga 
cite 0,1 ml rofU de crezol-solufie (J) J-si se agita. Solufia injectabila trebuie 
sa se coloreze in galben sau cel mult in galben-portocaliu, fara sa depa- 
§easca colorafia solufiei-tampon de comparafie cu pH 7,2. 

Alte g!ieozide s genine. Se procedeaza conform preveaerilor de la „Cro- 
matografie pe strat subtire" (IX.G.26.2). 

Adsorb ant: kieselgur G (R). 

Solutie de impregnare: formamida (2?)-acetona ( R ) (10 : 90). 

Developant: cloroform (A)-tetrahidxofuran (i?)-formamida (R) (50: 
:50: 6). Gloroformul se amesteca cu tetrahidrofuranul; dupa. racire, se 
adauga formamida si se agita pina la dizolvare. 

Solutii de aplicai: 

Solutia a: La 5,0 ml solufie injectabila se adauga 5 ml apa si 5 ml 
amestec format din 7 volume cloroform (R) si 3 volume 1-butanol (R), 
intr-o pilnie de separare §i se agita. Dupa separare, stratul inferior se 
aduce intr-o alta pilnie de separare si se spala cu 2,5 ml apa. Stratul infe¬ 
rior separat se aduce intr-im flacon cu dop rodat de 25 ml. Stratul apos 
din prima pilnie de separare se agita inca de doua ori cu cite 5 ml amestec 
de doroform si 1-butanol si o data cu 5 ml cloroform (R). Dupa fieeare 


separare, stratul inferior se spala cu aceia^i 2,5 ml apa si se aduce in fla- 
conul de’25 ml. Amestecul de cloroform si 1-butanol se evapora la sicitate, 
in baia de apa la aproximativ 80 °C, cu ajutorul unui curent de aer. Rezi- 
duul se dizoiva in 1,0 ml amestec de volume egale de cloroform (R) si 
metanol ( R ); 

Solufia b: deslanozida (s.r.) 0,10% m/V intr-un amestec de volume 
egale de cloroform (R) §i metanol (R) ; 

Solufia c: deslanozida (s.r.) 0,0020% m/V intr-un amestec de volume 
egale de cloroform ( R ) §i metanol (R ); 

Solufia d: 0,5 ml solufie a se dilueaza cu 5,5 ml amestec de volume 
egale de cloroform (R) si metanol (R). 

Placa cromatografica se introduce in vastd cromatografic cu solutie 
de impregnare §i se lasa pina cind aceasta a migrat pe o aistanfa de apro¬ 
ximativ 18 cm, se scoate si se fine la aer timp de 5 min. 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a, b, c §i d, se 
aplica solufiile: 

a: 10 pi solufie a (10 pg deslanozida); 

b: 10 gl solufie b (10 ug deslanozida-s.r.); 

c: 10 pi solufie c (0,2 pg deslanozida-s.r.) ; 

d: 10 pi solufie d (0,83 pg deslanozida). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 14 cm 
4e la linia de start, se scoate si se usuca cu un curent de aer timp de 1 min. 
Se repeta developarea in aceiasi mod. Placa cromatografica se scoate |i 
se usuca in etuva, la 115 °C, timp de 20 min. Dupa racire se pulveri- 
zeaza uniform cu acid tricloracetic si cloramina-solufie ( R), se^ tine din 
non la 115 °C timp de 5 min si se examineaza imediat in lumina ultra- 
violeta la 366 nm. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata principal^, 
corespunzatoare deslanozidei, cu Rf de aproximativ 0,12, mai pot sa 
apara urmatoarele pete: 

— o pata cu Rf de aproximativ 0,06 (desacetillanatozida D); 

— o pata cu Rf de aproximativ 0,20 (desacetillanatozida. B); 

— o pata cu Rf de aproximativ 0,45, cu fluorescenfa foarte slaba, la 
limita vizibilitafii (desacetillanatozida A) ; 

— cel mult hica o pata, a carei maxime si a carei intensitate a fluo- 
rescenfei nu trebuie sa depaseasca marimea si intensitatea fluorescenfei 
petei deslanozidei din dreptul punctului c, sau cel mult inca doua pete cu 
fluorescenfa foarte slaba, la limita vizibilitafii; 

— nu se ia in considerare o eventual!, pata cu Rf de aproximativ 
1,00 (excipienfi). 

Pe cromatograma, in dreptul punctului d, pe linga pata principal!, 
corespunzatoare deslanozidei, mai poate sa apara pata desacetillanatozidei 
D sau a desacetillanatozidei B; fluorescenfa acestei pete trebuie sa fie 
foarte slaba, la limita vizibilitafii. 

Daca pata deslanozidei din dreptul punctului c nu este vizibila, cro¬ 
matograma nu este valabila §i trebuie repetata. 
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Dozare. 5 ml solutie injectabila se dilueaza cu alcool ( R ) la 25 ml, 
intr-un balon cotat. La 5,0 ml din aceasta solute se adauga 3 ml acid 
picric-solutie alcalina ( R ) proaspat preparata, intr-un flacon cu aop rodat 
care se introduce in baia de apa la aproximativ 20 °C, ferit de lumina 
puternica (solutia-proba). Dupa 30 min, se determina absorbanja soiujiei 
la 495 nm, folosind ca licliid de compensare o solutie objinuta, in aceleasi 
condi jii cu solutia-proba, din 1 ml amestec de exeipienji, identic cu cel 
din solutia injectabila, 4 ml alcool (R) si 3 ml acid picric-solute alcalina [R). 

In paralel, se determina absorbanta unei solujii-etalon objinute, in 
aceleasi condijii cu solutia-proba, din 4 ml deslanozida (s.r.) 0,0050% m/V 
in alcool (R), 1 ml amestec de excipienti si 3 ml acid picric-solutie alca¬ 
lina (R). 

Conservare. Ferit de lumina. Venenum. 


INIECTABILE DIGOXINI 
Solutie injectabila de digoxina 

Solujia injectabila ae digoxina (0,25 mg/ml) este o solutie sterila 
de digoxina dizolvata, prin intermediul unui amestec de alcool si propilen- 
glicoi, in apa pentru preparate injectabile. Se prepara pe cale aseptica. 

Solutia injectabila de digoxina. trebuie sa corespunda prevederilor de la 
,,Iniectabilia“ si urmdtoarelor prevederi: 

Gontine cel putin 90,0% m/V si cel mult 110,0% m/V digoxina 
fata de valoarea deciarata. 

Deseriere. Solujie limpede, incolora, cu miros de alcool si gust amar. 

Identifieare. Pe cromatograma de la „Alte glicozide, genine", in drep- 
tul punctului a, trebuie sa apara o pata asemanatoare cu pata digoxinei 
(s.r.) din dreptul punctului 6. 

pH = 5,4 - 7,2 (IX.C.22). 

In patrii eprubete iaentice, incolore, se introduc cite 5 ml din urma- 
toarele solutii •' solujie-tampon de comparatie cu pH 5,4 in eprubeta 1, 
solute-tampon de comparajie jcu pH 7,2 in eprubeta 2 si solutie injec¬ 
tabila in eprubetele 3 si 4. in eprubetele 1 si 3 se adauga 0,05 ml 
4-etoxicrisoidina-solutie (I) $i se agita. Solutia injectabila trebuie sa se 
coloreze in galben sau cel mult in galben-portocaiiu, fara sa depaseasca 
colorajia solujiei-tampon de comparajie cu pH 5,4. In eprubetele 2 si 4 
se adauga cite 0,1 ml roju de crezol-solujie (I) si se agita. Solutia injec- 
_f Te " t)U ’ e sS. se coloreze in galben sau cel mult in galben-portocaiiu, 
fara sa depaseasca coioratia solujiei-tampon de comparajie cu pH 7,2. 

Alte glicozide, genine. Se procedeaza conform orevederilor de la 
,,Cromatografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: kieselgur G (R). 


Solutie de impregnate: formamida (P)-acetona (R) (10:90). 

Develop ant ; xilen (i?)-metiletilcetona (A)-iormamida (R) (50 : 50 : 6). 
Amestecul se agita intr-o pilnie de separare timp de 5 min, se lasa in repaus 
timp ae 2 h, apoi se indeparteaza excesul de formamidk. 

'Solutii de aplicat: 

Solutia a: La 4,0 ml solutie injectabila se adauga .16 ml apa §i 10 ml 
amestec format din 5 volume cloroform (R) si 1 volum 1-propanol {R), 
intr-o pilrne de separare si se agita. Dupa separare, stratul inferior se aduce 
intr-o alta pilnie de separare si se spala cu 5 ml apa. Stratul inferior sepa- 
rat se aduce intr-un flacon cu dop rodat de 50 ml. Stratul apos din prima 
pilnie de separare se agita inca de dona ori cu cite 10 ml amestec de clo¬ 
roform si _l-propanol si o data cu 10 ml cloroform (R) (o eventuala emulsie 
se poate desface prin adaugarea unei cantitaji mid de clorura de sodiu R). 
Dupa fiecare separare, stratul inferior se spala cu aceiasi 5 ml apa si se 
aduce m flaconul de 50 ml. Amestecul de cloroform si 1-propanol se eva- 
pora in baia de apa la aproximativ 60 °C, cu ajutorul unui curent de aer, 
pina la un volum de citiva mililitri. Solutia se aduce cantitativ, prin spa- 
lare cu amestecul de cloroform si 1-propanol, intr-un flacon cu dop rodat 
de 25 ml|i se continua evaporarea, in aceiasi mod, pina la sidtate. Reziduul 
se dizolva in 1,0 ml amestec de volume egale de cloroform (R) si me- 
tanol (R). 

Solutia b : digoxina (s.r.) 0,10% m/V intr-un amestec de volume egale 
de cloroform (R) si metanol (R ); 

Solutia c : digoxina (s.r.) 0,0050% m/V intr-un amestec de volume 
egale de cloroform (I?) si metanol (R); 

Solutia dj: digoxina (s.r.) 0,0020% m/V intr-un amestec de volume 
egale de cloroform (R) $i metanol (R) ; 

Solutia d 2 : digoxina (s.r.) 0,0010% m/V intr-un amestec de volume 
egale de cloroform (R) si metanol (R) ; 

Solutia e: 0,5 ml solutie a se dilueaza cu 3,5 ml amestec de volume 
egale de cloroform (R) si metanol (R). 

_ Piaca cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu solutie 
de impxegnaxe §i se lasa pina cind aceasta a migrat pe o distanta de apro¬ 
ximativ 18 cm, se scoate §i se tine la aer timp de 5 min. 

Pe linia de start a placii cromatogxafice, in punctele a, b, c, d si e, 
se aplica solutiiie : 

a: 10 (xl solutie a (10 ug digoxina); 

b: 10 pi solutie b (10 pg digoxina-s.r.); 

c: 10 pi solutie c (0,5 pg digoxina-s.r.); 

d: 10 pi solutie dj (0,2 pg digoxina-s.r.) si 10 pi solutie d 2 (0,1 pg 

digitoxina-s.r.) ; 

e: 10 pi solujie e (1,25 pg digitoxina). 

Piaca cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta. de aproximativ 
14 cm de la linia de start, se scoate §i se usuca cu un curent de aer 
timp de 2 min. Se repeta deueloparea in aceiasi mod. Piaca croma¬ 
tografica se scoate si se usuca in etuva, la 115 °C, timp de 20 min. Dupa 
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racire, se puiverizeaza uniform cu acid tricloracetic si cloramina-solutie ( R), 
se tine din nou la 115 °C timp de 5 min fi se examineaza imediat in lnmina 
ultravioleta la 366 nm. 

" Pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata principal!., 
corespunzatoare digoxinei, cu Rf de aproximativ 0,29, mai pot sa apara 
urmatoarele pete: 

— o pata cu Pi de aproximativ 0,20 (diginatina); 

— o pata cu Rf putin mai mare decit al petei digoxinei, cu care 
poate fi unita; marimea si intensitatea fluorescentei acesteia nu trebuie 
sa depaseasca marimea si intensitatea fluorescentei petei digoxinei din 
dreptul punctului c (digoxigenin-mono- fi bis-digitoxozida); 

— o pata cu Pi de aproximativ 0,43 (gitoxina); 

— o pata cu acelafi Rf, de aproximativ 0,75, cu al petei digitoxinei 
din dreptul punctului d ; marimea fi intensitatea fluorescentei acesteia nu 
trebuie sa depaseasca marimea si intensitatea fluorescentei petei digito¬ 
xinei ; 

— cel mult Inca o pata, a carei marime fi a carei intensitate a fluo¬ 
rescentei nu trebuie sa depaseasca marimea si intensitatea fluorescentei 
petei digoxinei din dreptul punctului d, sau cel mult inca doua pete, cu 
fluorescent! foarte slaba, la limita vizibilitatii; 

— nu se ia in considerare o eventual! pata cu Rf de aproximativ 
1,00 (excipienti). 

Pe cromatograma, in dreptul punctului e, pe linga pata prindpala, 
corespunzatoare digoxinei, mai pot sa apara petele digoxigenin-mono- 
si bis-digitoxozidei, diginatinei si gitoxinei; fluorescenta ultimelor dona 
pete trebuie sa fie foarte slaba, la limita vizibilitatii- 

Daca petele digoxinei si digitoxinei din dreptul punctului a nu sint 
vizibile, cromatograma nu este valabila si trebuie repetata. 

tiozare. 4 ml solutie injectabila se dilueaza cu alcool (R) la 25 ml, 
intr-un balon cotat. La 5,0 ml din aceasta solutie se adauga 3 ml add pi- 
cric-solutie alcalina (R) proaspat preparata, intr-un flacon cu _dop rodat 
care se introduce in baia de apa la aproximativ 20 °C, ferit de iumina 
puternica (solutia-proba). Dupa 30 min, se determina 'ahsorbanta solutiei 
ia 495 nm, folosind ca lichid de compensare o solutie obtinuta, in aceieasi 
conditii cu solutia-proba, din 0,8 ml amestec de exdpienti identic cu cel 
din solutia injectabila, 4,2 ml alcool (R) fi 3 ml add picric-solntie alca- 
iina (R). 

In paralel, se determina absorbanta unei solujai-etalon obtinute, in 
aceieasi conditii cu solutia-proba, din 2 ml digoxina (s.r.) 0,010% m/V 
in alcool ( R ), 0,8 ml amestec de excipienti, 2,2 ml alcool (R) si 3 ml 
add picric-solutie alcalina (R). 

Conservare, Ferit de Iumina. Venenum. 


INIECTABILE DINATRII HYDROGENOPHOSPHATIS [*T.| 

Solutie iajectabila de Mdrogenofosfat [*®P] de disodiu 

Solufia injectabila de hidrogenofosfat PP] de disodiu {74 — 740 MBq/ml 
sau 2 — 20 mCi/ml) este o solutie izotonica, care contiue radionuclidul 
fosfor-32. 

Fosforul-32 este uu izotop radioactiv al fosforului fi se obtine prin 
iraaierea cu neutroni a sulfului. 

Concentratia radioactiva, exprimata in fosfor-32, este de cel putin 
90,0% si de cel mult 110,0% fata de concentratia radioactiva dedarata pe 
eticheta la data la care s-a efectuat masurarea. 

Contine cel pnjin 15,0 mg/ml fi cel mult 17,0 mg/ml hidrogenofosfat 
j 32 P] de disodiu anhidru. 

Deseriere. Solutie limpede, incolora. 

Jdentifieare 

— Fosforui-32 emite o singura radiatie beta, cu energia de 1,71 MeV 
(100,0%). 

— Timp de injumatatire: T 1/2 = 14,3 zile. 

pH = 6,0- 8,0* (IX.C.22). 

Puritate radioeiiimiea. Cel putin 99,0%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Controlul prepara tel or 
radiofarmaceutice — Determinarea puritatii radiochimice“ (IX.G), folo¬ 
sind tehnica ascendenta. 

Adsorbant: hirtie cromatografica Whatman nr. 1. 

Developant: 1-butanol (J?)-apa-acid formic anhidru (R) (32:16:4). 

Sol-util de aplicat: 

Solutia a : solutie injectabila ; 

Solnpia b: add fosforic 100 g/1 (R). 

Pe linia de start a benzii de hirtie cromatografica se aplica intr-un 
punct 10 pi solutie b fi 10 u.1 solutie a. 

Banda de hirtie cromatografica se introduce in vasul cromatografic 
cu developant, se iasa pina cind acesta a migxat pe o distanta de aproxi¬ 
mativ 12 cm de la linia de start (aproximativ 4 h), se seoate, se usuca 
la aer, se taie banda de hirtie cromatografica centimetru cu centimetru 
fi se masoara radioactivitatea fiecarei portiuni. 

Valoarea Rf pentru fosfat [ 32 P1 = 0,60 — 0,80; valoarea Rf pentru 
pirofosfat [ 32 P] = 0,30 — 0,45. 

Puritate radionuelidiea. Cel putin 99,0%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la „Controlnl preparatelor 
radiofarmaceutice — Determinarea puritatii radionuciidice” (IX. G). 

Coneentrafie radioactiva. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Controlul preparatelor radiofarmaceutice — Masurarea radioactivitatii" 
(IX.G). 
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Bozare (detenninarea coneentratiei ehimice). La 1,0 ml soluble injec¬ 
tabila se adatiga, prin agitare, 0,5 ml vanadat de amoniu ( R ) 2,5, g/1, 
0,5 ml inolibdat de amoniu (R) 100 g/1 §i 1,0 ml acid percloric (R), se com- 
pleteaza cu apa la 5 ml, intr-un balon cotat si se lasa in repaus timpde 
30 min (solutia-proba). Intensitatea coloratiei solutiei-proba se compara 
cu intensitatea coloratiei a trel solufii-etalon, obtmute in paxalel si in 
aceleasi conditii cu_ solutia-proba, luind in lucm: 15,0 mg, 16,0 mg si 
respectiv 17,0 mg hidrogenofosfat de disodiu anhidru (R), 0,5 ml vanadat 
de amoniu ( R) 2,5 g/1, 0,5 ml molibdat de amoniu ( R ) 100 g/1, 1,0 ml acid 
percloric (i?) si apa la 5 ml, in cite tm balon cotat. 

Radioaetivitate specified (As): 4,35 — 49,33 MBq/mg 
(0,118 — 1,33 mCi/’mg). 

Se calculeaza conform formulei: 

^ _ concentrafie radioactive 
concentrate chimica 

Etichetare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Controlul pre- 
paratelor radiofarmaceutice — Etiehetare" (IX. G). 

Conservare. In recipiente incMse etans, ecranate, la temperatura 
camerei (IX. G). 

Perioada de valabilitate: o luna. 

Aetiime farmacologiea si intrebuintari. Folosita pentru diagnosticul 
si tratamentul unor afectiuni bematologice si a unor tumori maligne. 


INIECTABILE DOPAMINI HYDROCHLORIDI 
Solutie injectabila de clorhidrat de dopamina 

Solutia injectabila de clorhidrat de dopamina (5 mg/ml) este o solutie 
sterila si apirogena de clorhidrat de dopamina intr-un amestec format din 
ap_a. p entru preparate injectabile, alcool si propilenglicol, din care a fost 
indepartat" uxigenui. Sulutk '~inyectaE>na confine - tm stabilkanif potrivit. 
Solutia injectabila de clorhidrat de dopamina este o solutie concentrate 
de clorhidrat de dopamina care se foioseste numai dupa o prealabila diluare. 

Solutia injectabila de clorhidrat de dopamina trebuie sa corespunda. pre¬ 
vederilor de la „Iniectabilia“ si urmdtoarelor prevederi: 

Contine cel putin 95,0% m/V si cel mult 105,0% m/V clorhidrat de 
dopamina (CgHnNOj, • HC1) fata de valoarea declarata. 

Bescriere. Solutie limpede, incolora. 

_0 eventuala colorajie nu trebuie sa fie mai intensa decit colorajia 
unei solutii-etalon preparate din 0,10 ml cupru-E.c., 0,40 ml fer-E.c. ^i 
apa pina la 10 m3 (IX.C.2). 
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Identifieare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromatografie 
pe strat subjire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G (R), 

Developant: 1-butanol (jR)-acid formic anhidru (R )-apa (80:20:25). 

Solutii de aplicat: 

Solufia a: 0,2 ml solutie injectabila se dilueaza cu metanol ( R ) la 
100 ml, intr-un balon cotat. 

Solutia b: clorhidrat de dopamina (s.r.) 0,0010% m/V in meta¬ 
nol (R). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a §i b, se aplicS. 
solutiile: 

a: 10 pi solutie a (0,1 pg clorhidrat de dopamina) ; 

b: 10 pi solutie b (0,1 pg clorhidrat de dopamina-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer, se pulverizeaza uniform cu 
acid sulfanilic diazotat (R) §i se examineaza la lumina zilei. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, trebuie sa apara o pata ase- 
manatoare cu pata corespunzatoare clorhidratului de dopamina (s.r.) din 
dreptul punctului b. 

pH = 3,0 - 4,5 (IX.G.22). 

Impuritaji pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos, timp de 
1 min, 1 ml pe kilogram masa corporala din solutia injectabila. 

Dozare. 4 ml solutie injectabila se dilueaza cu apa la 10 ml, intr-un 
balon cotat (solutia-proba). La 10 ml solutie-proba se aaauga 5 ml acid 
clorhidric 1 mol/1 §i se completeaza cu apa la 50 ml, intr-un balon cotat. 

In paralel, se prepara o solutie-etalon de clorhidrat de dopamina 
(s.r.) 0,02% m/V. 10 ml solutie-etalon se prelucreaza in aceleasi conditii 
cu solutia-proba. 

Se determina absorbantele solutiei-proba si solutiei-etalon la 280 nm, 
folosind ca lichid de compensare o solutie preparata din 5 ml acid clorhidric 
1 mol/1 si apa la 50 ml. 

Conservare. Ferit de lumina. 

O bservafie. Pe eticheta recipientului se mentioneaza „ Solutia concen- 
trata trebuie diluata inainte de folosire". 


INIECTABILE DOXEPINI HYDROCHLORIDI 
Solujie injectabila de clorhidrat de doxepina 

Solutia injectabila de clorhidrat de doxepina (12,5 mg sau 25 mg/ml) 
este o solutie sterila de clorhidrat de doxepina in apa pentru preparate injec¬ 
tabile. Solutia mai contine clorura de sodiu, propilenglicol si are pH-ul 
ajustat la 6,0 cu acid clorhidric 0,1 mol/1. 
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Solatia injectabila de clorhidrat dc doxepina trebuie sa corespundd prevc- 
derilor de la „Iniectabilia“ si urmatoarelor prevederi: 

Confine cel pu£in 95,0% m/V fi cel mult 105,0% m/V doxepini 
(C 15 II h NO) sub forma de clorhidrat de doxepini (C It ,EL,,N() • HO) fata de 
valoarea declarata. 

Deseriere. Solute limpede fi incolora. 

Identifieare 

— Solutia ob^inuta la „ Dozare" prezinta un maxim la 297 nm 
(IX.C.24.1). 

— Un volum din solutia injectabila corespunzator la 6,25 mg doxe- 
pina se aduce intr-o capsula de porjelan si se evapora la sicitate pe baia 
de apa. Dupa racire se adauga 3 ml anhidrida acetic! ( R ) si 10 mg acid 
citric ( R ), apoi se incalzefte Ufor pe baia de apa timp de 1—2 min : lichidul 
se coloreaza in roz, apoi in ro?u violet. 

— Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromatografie ne strat 
subjdre" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel GF 2M ( R ). 

Developant: metanol (jR)-cloroform (7?) (10:140). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a : un volum din solutia injectabila corespunzator la 50 mg 
doxepina se diiueaza cu apa la 100 ml, intr-un balon cotat ; 

Solutia b: clorhidrat de doxepina (s.r.) 0,0565% m/V in apa. 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a si b, se aplica 
solutiile : 

a: 10 ejlI solutie a (5 pig doxepina); 

b: 10 ul solutie b (5 pig doxepina-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant §i se lasa pina cind acesta a migrat pe o distant! de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer si se examineaza in lumina 
ultraviolet! la 254 nm. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a trebuie sa apara o pata 
asemanatoare cu pata corespunzatoare doxepinei (s.r.) din dreptul punctu¬ 
lui b. 

pH = 5,0 - 6,9 (IX.C.22). 

Dozare. Un volum din solutia injectabila corespunzator la 50 mg 
doxepina se diiueaza cu acid clorhidric (R) 0,01 mol/1 in metanol (R) la 
100 ml, intr-un balon cotat. 3 ml solutie se diiueaza cu acid clorhidric 
(J?) 0,01 mol/1 in metanol (R) la 50 ml, intr-un balon/cotat §i se determina 
absorbanta la 297 nm. 

Aim la 297 nm = 150 (pentru doxepina). 

Conservare. Ferit de lumina. 

Observable. Solutia injectabila se poate prepara cu doxepina, luind 
in lucru masa corespunz&toare fi folosind pentru dizolvare acid clorhidric. 


INIECTABILE ETAMSYLATI 

Soluble injectabila de etamsilat 

Solutia injectabila de etamsilat (125 mg/xnl) este o solutie sterila de 
etamsilat dizolvat in apa pentru preparate injectabile din care a fost inde- 
partat oxigenul. Solutia contine tm stabilizant potrivit. 

Solatia injectabila. de etamsilat trebuie sa corespundd prevederilor de la 
,,Iniectabilia“ si urmatoarelor prevederi: 

Contine cel putin 95,0% m/V- si cel mult 105,0% m/V etamsilat 
(C 10 H 17 0 5 NS) fata de valoarea declarata. 

Deseriere. Solu|ie limpede, incolora, fara miros. 

Identifieare 

— Spectral in ultraviolet al solutiei de la „Dozare“ prezinta doua 
maxime: la 221 nm fi la 301 nm; raportul absorbantelor aeterminate la 
221 nm fi la 301 nm trebuie sa fie cuprins intre 1,44 fi 1,50 (IX.C.24.1). 

— La 1 ml solutie injectabila, completata cu apa la 10 ml, se adauga 
1 ml ciorura de fer (III) 30 g/1 (R) ; apare o coloratie albastra trecatoare. 

pH = 5,5 - 7,5 (IX.C.22). 

Dozare. 5 ml solutie injectabila se diiueaza cu apa proaspat fiarta si 
racita la 250 ml, intr-un balon cotat. 5 ml din aceasta solutie se diiueaza 
cu apa proaspat fiarta fi racita la 500 ml, intr-un balon cotat fi se deter¬ 
mina absorbanta solutiei la 301 nm. 

Al'L la 301 nm = 148,8. 

Conservare. Ferit de lumina. 


INIECTABILE FUROSEMIDI 

Soluble injectabila de furosemida 

Solutia injectabila de furosemida (10 mg/ml) este o solutie sterila de 
furosemida in apa pentru preparate injectabile. 

Solutia injectabila de furosemida trebuie sa corespundd prevederilor dc 
la ,,Iniectabilia“ si urmatoarelor prevederi: 

Contine cel pu|in 95,0% m/V fi cel mult 105,0% m/V furosemida 
(C 12 H n ClN 2 0 5 S) fata de valoarea declarata. 

Deseriere. Solutie limpede, incolora. 

O eventual! coloratie nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia 
unei solutii-etalon preparate din 0,02 ml cobalt-E.c., 0,10 ml fer-E.c. fi 
apa la 10 ml (IX.C.2). 
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Identificare. La 0,1 ml solutie injectabila se adauga 10 ml acid clor- 
hidric 100 g/1 ( R ) si se incalzefte pe baia de apa timp de 15 min. Dupa 
racire se adauga 5 ml nitrit de sodiu { R ) 1 g/1 si se lasa in repaus timp de 
3 min. Se adauga 5 ml acid sulfamic-solutie (R), se agita energic fi dupa 
2 min se adauga 5 ml diclorhidrat de N-(l-naftil)-etilendiamina ( R ) 1 g/1; 
apare o colorafie rosie pina la rosu-violeta. 

pH = 8,0 - 9,5 (IX.C.22). 

Acid 4-eloro-5-siilfamoiIantranilic. La 4 ml solutie injectabila se adauga 
10 ml dimetilformamida ( R ), intr-un balon cotat de 100 ml fi se agita 
timp de 5 min (solutia 1). Se procedeaza in continuare conform prevede- 
rilor de la Furosemidum. 

Dozare. 2 mi solutie injectabila se dilueaza cu apa la 100 ml, intr-un 
balon cotat. 3 ml din aceasta solufie se dilueaza cu hidroxid de sodiu 
0,1 mol/1 la 100 ml, intr-un balon cotat. Se determina absorbanta solu- 
tiei la 271 nm, folosind ca licbid de compensare hidroxid de sodiu 0,1 mol/1. 

Ai°4n la 271 nm = 595. 

Conservare. Ferit de lumina. 


INIECTABILE GLUCOSI 

Soluble injectabila de glucoza 

Solutia injectabila de glucozd (200 mg, 330 mg sau 400 mg/ml) este 
o solutie sterila si apirogena de glucoza in apa pentru preparate injectabile, 
cu pH-ul ajustat la 4,0 cu acid clorhidric 0,1 mol/1. 

Solutia injectabila de glucoza. trebuie sd corespunda prevederilor de la 
,,Iniectabilia“ si urmdtoareior prevederi: 

Confine cel putin 95,0% m/V si cel mult 105,0% m/V glucoza 
(Q e H 12 O e ) fata de valoarea declarata. 

Descriere. Solutie limpede, incolora, fara miros, cu gust dulce. 

O eventuala colorafie a solufiei 20% m/V fi a solufiiior 33% m/V 
si 40% m/V diluate la concentratia de 20% m/V nu trebtde sa fie mai 
intensa aecit colorafia unei solufii-e talon preparate din 0,05 ml cobalt-E.c., 
0,40 ml fer-E.c. fi apa la 10 ml (IX.C.2). 

Identificare. La 1 ml soiufie injectabila se adauga 3 ml sulfat de 
cupru (II) si tartrat de potasiu fi sodiu-solutie ( R ) si se incalzeste la fier- 
bere; se formeaza un precipitat rosu. care, treptat, devine rosu-brun. 

pH = 3,5 - 5,5 (IX.C.22). 

5-HidroximetilfurfuroI. Un volum din solufia injectabila echivalent 
la 1 g glucoza se dilueaza cu apa la 250 ml, intr-un balon cotat. Absor- 
banta solufiei determinata la 284 nm trebuie sa fie de cel mult 0,25 
(IX.C.24.1). 


Impuritati pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 10 ml 
pe kilogram masa corporala. din solutia injectabila 20% m/V fi 10 ml pe 
kilogram masa corporala din solutiile injectabile 33% m/V sau 40% m/V 
diluate cu apa pentru preparate injectabile la conceutrafia de 20% m/V. 

Dozare. Solufiile injectabile se dilueaza cu apa la concentratia de 
10% m/V si se determina puterea rotatorie (IX.C.4). 

[«® = + 52°. 


INIECTABILE GLYCERYLI TRINITRATIS 

Solutie injectabila de trinitrat de glieeril 

Solufia injectabila de trinitrat de glieeril (5 mg/ml) este o solutie ste¬ 
rila fi apirogena de trinitrat de glieeril. Se prepare prin diluarea solutiei 
concentrate de trinitrat de glieeril cn un amestec format din alcool, apa 
pentru preparate injectabile fi propilenglicol, din care a fost indepartat 
oxigenul. Se prepara pe cale aseptica. Solutia injectabila de trinitrat de 
glieeril este o soiufie concentrata de trinitrat de glieeril care se folosefte 
nmnai dupa o prealabila diluare. 

Solutia injectabila. de trinitrat de glieeril trebuie sa. corespunda prevederi¬ 
lor de la ,,lniectabilia“ fi urmdtoareior prevederi: 

Confine cel pufin 95,0% m/V fi cel mult 105,0% m/V trinitrat de 
glieeril (CgHgNjOg) fafa de valoarea declarata. 

Descriere. Solutie limpede, incolora, cu miros de alcool. 

Identifieare 

— 20 ml solufie injectabila se amesteca intr-o capsula de porfelan 
cu 10 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) si se incalzefte pe baia de apa pina 
la evaporarea completa a alcoolului. Reziduul se dizolva in 5 ml acid fosfo- 
ric 100 g/1 ( R) si se incalzeste la fierbere intr-o eprubeta; se degajeaza 
vapori nitrosi fi dupa citeva minute se pereepe un miros de acroleitia. 

— La 0,5 mi solutie injectabila se adauga 0,1 ml difenilamina-soiu- 
tie (R) ; apare o colorafie albastru-intens. 

pH = 5,5 - 6,5 (IX.C.22). 

Mononitrafi fi dinitrati de glieeril. Se procedeaza conform prevederilor 
de la „Cromatografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagei G ( R ). 

Developant: acetat de etil (2?)-bertzen ( R ) (15:85). 

Solufia de aplicat: solufie injectabila. 

Pe lima de start a placii cromatografice se aplica intr-un punct 10 id 
din solufia de mai sus (50 fig trinitrat de glieeril). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu developant, 
se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 15 cm de 
la linia de start, se scoate, se usuca la aer, se pulverizeaza uniform cu 


54 — Farmacopeea Romana, ed. a X-a 



530 VIII. 


Iniectabile heparini natrici 


Iniectabile kydroxyprogettereni caproaiis 


difenilamina ( R ) 50 g/1 in aicool (R) si se examineaza in lumina ultra¬ 
violets. la 254 nm. 

Pe cromatograma trebuie sa apara, o singura pata, cu Rf de aproxi- 
mativ 0,50 ; aparijia altor pete vizibile la 254 nm indica prezenta mono- 
nitrajilor §i dinitrajilor de gliceril. 

Acid nitric. La 0,3 ml solujie injectabila se adauga. 5 ml apa, 0,2 ml 
acid sulfuric 100 g/1 {R'j, 0,1 g iodura de potasiu ( R ) si se agita. La adau- 
garea de amidon-solujie (I) solatia nu trebuie sa se coloreze in albastru. 

Sulfafi. 10 ml solute injectabila se dilueaza cu 5 ml apa, se adauga 
0,5 ml nitrat de bariu 50 g/1 {R) ; solujia trebuie sa ramina limpede 
timp de 5 min. 

Aciditate. La 10 ml solujie injectabila se adauga 0,05 ml fenolftaleina- 
solujie (I) si 0,1ml kidroxid de sodiu 0,1 mol/1; solujia trebuie sa se 
coloreze in roz. 

Impuritati pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 0,5 ml pe 
kilogram masa corporala din solutia injectabila diluata cu apa pentru 
preparate injectabile astfel incit sa conjina trinitrat de gliceril 0,5 mg/ml. 

Dozare. 2 ml solujie injectabila se dilueaza cu acid acetic (R) la 50 ml, 
intr-un balon cotat (solujie-proba). La 1,5 ml solujie-proba se adauga 
3 ml acid 2,4-fenoldisulfonic ( R ) si se lasa in repaus timp de 15 min. In. 
solujia racita pe gheaja se adauga 8 ml apa si 11 ml amoniac concen- 
trat {R); se aduce solutia la 20 °C si se completeaza cu apa la 25 ml. 

In paralel, se prepara o soiujie-etalon astfel: 1,3 g nitrat de potasiu 
(s.r.), corespunzator la 1 g trinitrat de gliceril, se dizolva in apa si se 
completeaza cu acelapi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 1 ml solujie 
se dilueaza cu acid acetic (R) la 50 ml, intr-un balon cotat. 1,5 ml din 
aceasta solujie se prelucreaza in aceleasi conditii cn solujia-proba. 

Se determina absorbanjele solutiei-proba s?i solujiei-etalon la 420 nm, 
folosind ca lichid de compensare o solujie preparata din 1,5 ml acid ace¬ 
tic (K), 3 ml acid 2,4-fenoldisulfonic {R'j, 8 ml apa, 11 ml amoniac concen- 
trat (R) si apa la 25 ml. 

1 g nitrat de potasiu corespunde la 0,7489 g C £ ILN 2 0 8 . 

Conservare. Ferit de lumina. Separandum. 

Observajie. Pe eticheta recipientului se menjioneaza : „ Solujia concen- 
trata trebuie diluata inainte de folosire". 


INIECTABILE HEPARINI NATRICI 

Solutie injectabila de heparini sodica 

Solutia injectabila de heparina sodica (5 000 U.I./ml) este o solujie 
sterila fi apirogena de heparina sodica in apa pentru preparate injectabile, 
cu pH-ul ajustat la 7,5. Solutia contine un stabilizant potrivit. Se prepara. 
* pe cale aseptica. 
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Solutia injectabila de heparina sodica trebuie sd corespundd prevederilor 
de la „lniectcihilia“ si urmatoarelor prevederi: 

Activitatea bioiogica este de cel pujin 90,0% m/V s?i de cei mult 110,0% 
m/V faja de valoarea declarata. 

Deseriere. Solujia limpede, incolora sau galbuie. 

Identifiearc. Solujia folosita la „Dozaxe“ trebuie sa prelungeasca. 
timpul de coagulare al singelui de bovine. 

AspectuI solujiei. 2 ml solujie injectabila se dilueaza cu apa la 10 ml. 
Solutia trebuie sa. fie limpede si incolora. 

O eventuala colorajie nu trebuie sa fie mai intense. decit coloratia 
unei solujii-etalon preparate din 0,50 ml cupru-L.c., 0,75 ml cobalt-E-c., 
1,25 ml fer-E.c. $i apa la 10 ml (IX.G.2). 

pH = 7,0 - 8,0 (IX.C.22). 

Proteine. Lipsa. 

La 1 ml solujie injectabila se adauga, picatuxa cu picatura, 0,5 ml acid 
sulfosalicilic 200 g/1 (Rj. Solujia trebuie sa. ramina limpede timp de 10 min. 

Impuritfiji hipotensive (IX.F.9). Se administreaza intravenos 1 mi 
pe kilogram masa corporala, dintr-o solujie care contine heparina sodica 
333 U.I./ml. 

Imporit&ji pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 1 ml pe 
kilogram masa corporala dintr-o solujie care conjine heparina sodica 1 000 
U.I./ml in apa pentru preparate injectabile. 

Dozare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Dozarea bioiogica 
a heparinei" (IX.F.12). 

Limitele fiduciale de eroare ale activitajii stabilite trebuie sa, fie 
cuprinse intre 80% si 125% faja de activitatea declarata (IX.F.16). 

Conservare. Ferit de lumina. 


INIECTABILE HYDROXYPROGESTERONI CAPROATIS 

Solujie injectabila de caproat de hidroxiprogesterona 

Solujia injectabila de caproat de hidroxiprogesterona (125 mg/m 1) 
este o solujie sterila de caproat de hidroxiprogesterona dizolvat, prin 
intermediul alcoolului benzilic, in ulei de fioarea-soarelui neutralizat si 
sterilizat. 

Solutia injectabila de caproat de hidroxiprogesterona trebuie sa corespundd 
prevederilor de la „Iniectabilia‘‘ $i urmatoarelor prevederi: 

Conjine cel pujin 95,0% m/V §i cel mult 105,0% m/V caproat de 
hidroxiprogesterona (C^H^O,) faja de valoarea declarata. 

Deseriere. Solujie uleioasa, limpede, slab galbuie, cu miros caracteristic. 

Identificare. 1 ml solujie injectabila se agita, intr-o pilnie deseparare, 
cu un amestec format din 10 ml n-hexan (R), 8 ml metanol {R'j §i 2 ml 
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apa; se lasa in repaus pina la separarea celor dona straturi. La 3 ml solutie 
din stratnl inferior se adauga, treptat, acid sulfuric ( R ) pina la aparitia 
unei coioratii violacee, care la adaugarea de 3 ml metanol ( R ) devine 
rosu-violacee. 

Dozare. 5 ml solutie injectabila se dilueaza cu cloroform ( R ) la 25 ml, 
intr-un balon cotat si se determina puterea rotatorie (IX.C.4). 

[«B = + 60°. 

Conservare. Ferit de lumina. Separandum. 


INIECTABILE INSULINI 
Solutie injectabila de insuiina 

Solutia injectabila de insuiina (40 U.I./ml) este o solutie sterila de 
insuiina in apa pentru preparate injectabile, cu pH-ul ajustat la 3,0 cu 
acid clorbidric 0,1 mol/1. Solutia contine un conservant antimicrobian potri- 
vit. Se prepara pe cale aseptics.. 

Solutia injectabila de insuiina trebuie sd corespundd prevederilor de la 
,,Iniectabilia" si urmatoaretor prevederi: 

Activitatea biologica este de cel putin 90,0% m/V si de cel mult 111,0% 
m/V fata de valoarea declarata. 

Deseriere. Solutie limpede, incolora. 

Aspeetul solutiei. Solutia injectabila trebuie sa fie incolora. 

O eventuala coloratie nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia 
unei solutii-etalon preparate din 0,20 ml cobalt-E.c., 0,80 ml fer-E.c. si 
apa la 10 ml (IX.C.2). 

pH = 2,5 - 3,5 (IX.G.22). 

Dozare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Dozarea biologica 
a insulinei" (IX.F.13). 

Limitele fiduciale de eroare (P = 0,95) trebuie sa fie cuprinse intre 
80% si 125% fata de activitatea declarata (IX.F.16). 

Conservare. Ferit de lumina, la 0 — 5 °G. 

Actiune farmaeologiea si intrebuintari. Hipoglicemiant. 


INIECTABILE LIDOCAINI HYDROCHLORIDI 

Solutie injectabila de elorhidrat de lidocaina 

Solutia injectabila de elorhidrat de lidocaina (10 mg, 20 mg sau 
40 mg/ml) este o solutie sterila de elorhidrat de lidocaina in apa pentru 
preparate injectabile. Se infioleaza in atmosfera de nitrogen. 


Solutia injectabila de elorhidrat de lidocaina trebuie sd corespundd pre¬ 
vederilor de la ,,Iniectabilia“ si umaxoarelor prevederi: 

Confme cel putin 95,0% m/V §i cel mult 105,0% m/V elorhidrat de 
lidocaina (C^H^NjO • HOI), fata de valorile declarate. 

Deseriere. Solutie limpede, incolora, cu miros caracteristic si gust 
slab amar, urmat de senzatia de anestezie. 

Identificare 

— Un volum din solutia injectabila, corespunzator la 0,1 g elorhidrat 
de lidocaina, se aicalinizeaza cu 1 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) fi se 
filtreaza. Reziduul de pe filtru se spala cu apa, se dizolva in 1 ml alcool (R), 
se adauga 1 ml clorura de cobalt (II) 10 g/1 si se agita timp de 2 min; 
se formeaza un precipitat verde-albastrui. 

— 2 ml solutie injectabila se aciduleaza si se adauga acid nitric 
100 g/1 (R) si 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 ( R }_; se formeaza un precipi¬ 
tat alb, cazeos. 

pH = 5,0 - 7,0 (IX.C.22). 

Dozare. Un volum din solutia injectabila, corespunzator la 0,25 g 
elorhidrat de lidocaina, se dilueaza cu apa la 50 ml, se agita intr-o pilnie 
de separare cu 5 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) si se extrage de trei 
ori cu cite 15 ml cloroform (JR). La extractele cloroformice reunite si 
filtrate prin sulfat de sodiu anhidru (R) se adauga 0,1 ml galben de metanil 
in dioxan (J) si se titreaza cu acid percloric 0,1 mol/I in dioxan pina la 
coloratie rofu-violacee. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,02708 g 
W.0 • HOI. 

Conservare. Separandum. 

Observafie. Solutia injectabila se poate prepara cu lidocaina, luind 
in lucru masa corespunzatoare si folosind pentru dizolvare acid clorhidric. 


INIECTABILE MAGNESII SULFATIS 

Solutie injectabila de sulfat de magneziu 

Solutia injectabila de sulfat de magneziu (200 mg/ml) este o solutie 
sterila si apirogena de sulfat de magneziu in apa pentru preparate injec¬ 
tabile. 

Solutia injectabila de sulfat de magneziu trebuie sd corespundd prevede¬ 
rilor de la ,,Iniectabiiia“ si urmdtoarelor prevederi: 

Contine cel putin 95,0% m /V si cel mult 105,0% m/V sulfat de magne¬ 
ziu (MgS0 4 • 711,0) fati de valoarea declarata. 

Deseriere. Solutie limpede, incolora, fara miros, cu gust sarat ji amar. 

Identificare 

— 1 ml solutie injectabila se dilueaza. cu 2 ml apa si se adauga 1 ml 
amoniac 100 g/1 (R ); se formeaza un precipitat alb. Se adauga 1 ml clorura 
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de amoniu 100 g/1 (R) pentru dizolvare $i 0,25 ml hidrogenofosfat de diso- 
diu-solufie {. R ); se formeaza an precipitat alb, cristalin. 

— 1 ml solufie injectabila. se dilueaza cu 2 ml apa §i se adauga 0,1 m 3 
acid clorhidxic 100 g/1 (R) si 0,25 ml clorura de bariti 50 g/1 (R) ; se formeaza 
un precipitat alb, insolubil in acid clorhidric (R). 

pH = 6,0 - 7,5 (IX.C.22). 

Impuritafi pirogene (IX.F.10), Se a dmini streaza intxavenos 1 ml pe 
kilogram masa corporate din soiutia injectabila diluata cu apa pentru pre¬ 
para te injectabile la concentrafia de 10% m/V. 

Dozare. 1 ml solute injectabila se dilueaza cu 100 ml apa, se adauga 
5 ml tampon amoniacal pH 10,0 (i?), eriocrom T (I) §i se titreaza cu edetat 
disodic 0,05 mol/1 pina la colorable albastra. 

1 ml edetat disodic 0,05 mol/1 corespunde la 0,01232 g MgS0 4 • 7H„0. 

Aefiune farmaeologiea ?i Intrebuinjari. Anticonvulsivant; tocolitic; 
folosit in tratamentul hipomagnezemiei. 


INIECTABILE METHYLERGOMETRINI 
HYDROGEN QMALEAHS 


Solutie injectabila ae bidrogenomaleat de metilergometrina 


Solufia injectabila de bidrogenomaleat de metilergometrina (0,2 mg/ml} 
este o solufie sterila de bidrogenomaleat de metilergometrina in apa pentru 
prcparate injectabile, cu pH-ul aiustat la 3,2 cu hidroxid de sodlu 1 mol/1, 
bolufia confine stabilizanfi conservanfi antimicrobieni potriviti. Se pre- 
para pe cale aseptica^si^se infioleaza in atmosfera de nitrogen. 

Soluha injectabila ae hidrogenomaleat de metilergometrina trebuie sd 
corespundd prevederilor de la ,,lmeciabiiia“ $i urmatoarelor prevederi: 

Confine cel pufin 90,0% m/V ? i cel mult 110,0% m/V bidrogenomaleat 
ae metilergometrina (C^H^NjOj • Q,H 4 0 4 ) fafa de valoarea declarata. 

Deseriere. Solufie iimpede, incolor a. 

Identifieare 


Pe cromatograma de la „Impuritafi inrudite chimic", in dreptul 
punctmui a, trebuie sa apara o pata asemanatoare cu pata hidrogenomalea- 
tnlm de metilergometrina ( s.r.) din dreptul punctului b. 

, • , ~ 5 ^ solufie se adauga un amestec format din 5 ml acid ace- 

• i ' fj 5 ml acetat de etil (JR). La 1 ml din aceasta solujie se adauga 1 ml 
i sulluric (Rj, sub agitare §i racire; apare o colorafie albastra, cu nnan- 
C ro ? ie - P e adauga 0,05 ml clorura de fer (IH) 30 g/1 (R ); nuanta rosie 
dispare 51 colorafia albastra se intensifies!. 

pH = 2,7 — 3,5 (IX.C.22). 

Impuritaji inrudite ebimie. Se procedeaza conform prevederilor de 
a >.Cromatografie pe strat subfire’' (IX.C.26.2). 


Atentie! Determinarea se efectueaza rapid, ferit de lumind. 

Adsorb ant: silicagel G (R). 

Devebpani: cloroform (i?)-metanol (R) (90:10). In vasul cromato- 
grafic se introduce odata cu developantul si un pahar de laborator cu amo- 
niac concentrat (R'j. 

Solutii de aplicat: 

Solutia a: La 10,0 mi solutie injectabila se adauga 10 ml apa, intr-o 
pilnie de separare, se alcaiinizeaza cu amoniac concentrat (R) pina la pH 
9 — 10 §i se agita de trei ori cu cite 10 ml cloroform (R). Solufiile clorofor- 
mice reunite se evapora la sicitate in baia de apa la aproximativ 40 °C, cu 
ajutorul unui curent de aer. Reziduul se dizolva in 1,0 ml alcool (R) ; 

Solutia b : hidrogenomaleat de metilergometrina (s.r.) 0,20 % m/V 
in alcool ( R ); 

Solutia c: bidrogenomaleat de metilergometrina (s.r.) 0,010% m/V 
in alcool (R). 

Pe lima de start a placii cromatografice, in punctele a, b §i c, se aplica 
solufiile: 

a: 25 pi solutie a (50 fig hidrogenomaleat de metilergometrina) ; 

b: 25 fil solufie b (50, fig bidrogenomaleat de metilergometrina — 

— s.r.) ; 

c: 25 fil solufie c (2,5 pg bidrogenomaleat de metilergometrina — 

— s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 15 cm de 
la linia de start, se scoate si se usuca la aer. Dupa evaporarea developan- 
tului placa cromatografica se examineaza in lumina ultra violeta la 366 run, 
timp de cel mult 1 min, pentru identifieare, apoi se pulverizeaza uni¬ 
form cu 4-dimetilaminobenzaldehida in acid ciorhidric (R) si se exami¬ 
neaza la lumina ziiei. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princi¬ 
pal^, corespunzatoare hidrogenomaleatului de metilergometrina, cu Ki 
de aproximativ 0,35, mai apar $i alte pete, suma acestora nu trebuie sa 
depaseasca marimea §i intensitatea coiorafiei petei din dreptul punctu¬ 
lui c. 

Dozare. 5 ml solutie injectabila se dilueaza cu apa la 25 ml, intr-un 
balon cotat. La 2,0 ml din aceasta solutie se adauga 4,0 ml 4-aimetilamino- 
benzaldehida in acid sulfuric (R) (solutia-proba). Dupa 5—10 min se de- 
termina absorbanfa solutiei la 550 nm, folosind ca liebid de compensare 
g solutie obtinuta in aceleasi condifii cu solutia-proba, din 2,0 ml apa si 
4,0 ml 4-dimetilaminobenzaldebida in acid sulfuric (R). 

In paralel, se determina absorbanfa unei solufii-etalon, obtinuta in 
aceleasi conditii cu solufia-proba, din 2,0 ml hidrogenomaleat de metiler¬ 
gometrina (s.r.) 0,0040 m/V in apa §i 4,0 ml 4-dimetilaminobenzaldehida 
in acid sulfuric ( R). 

Conservare. Ferit de lumina, la rece. Venenniti. 
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INIECTABILE NATRII CHLORIDI 

Solutie injectabila de domra de sodiu 

Solatia injectabila de clonus, de sodiu (100 mg sau 200 mg/ml) este 
o solutie sterila si apirogena de clorura de sodiu in apa uentru preparate 
injectabile. 

Solatia iwjcctabilu de cloftira do sou,in tteouie sa corespundci prevederilor 
de la „Iniectabilia“ si urmatoarelor prevederi: 

Contine cel putin 95,0% m/V si cel mult 105,0% m/V clorura de sodiu 
(NaCl) fata de valorile declarate. 

Deseriere. Solutie limpede, incolora, fara miros, cu gust sarat. 

Identifieaxe 

— _ 1 ml solutie injectabila se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 ( R) 
si se adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat 
alb, cazeos, solubil in amoniac conceutrat ( R ). 

— 1 ml solutie injectabila se evapora la sicitate; reziduul obtinut co- 
loreaza flacara in galben. 

pH = 5,5 - 7,0 (IX.C.22). 

Impuritati pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 10 ml pe 
kilogram masa corporals din solutia injectabila 10% m/V sau 20% m/V, 
diluate cu apa peutru preparate injectabile la concentrafia de 0,9% m/V. 

Dozare. Un volum din solutia injectabila; corespunzator la 1 g clorura 
de sodiu, se dilueaza cu apa la 100 ml, intr-un baion cotat. La 10 ml din 
aceasta solutie se adauga cromat de potasiu-solutie (I) si se tifcreaza cu ni- 
trat de argint 0,1 mol/1, pina la coloratie galben-rosiatica. 

1 ml nitrat de argint 0,1 mol/1 corespunde la 6,005844 g NaCl. 


INIECTABILE NATRII CHROMATIS [ 5 I Cr] 

Solutie injectabila de cromat [ 5, Cr] de sodiu 

Solutia injectabila de cromat [ 82 Cr[| de sodiu (37 — 185 MBq/mi sau 
1—5 mCi/ml) este o solutie izotonica, sterila care contine radionuclidul 
crom-51. 

Cromul-51 este izotopul radioactiv al cromului natural sau al cromului 
imbogatit in crom-50 si se obtine prin iradierea cu neutroni a cromului. 

Concentratia radioactiva, exprimata in crom-51, este de cel putin 
90,0% si de cel mult 110,0% fata de concentratia radioactiva declarata pe 
eticheta la data la care s-a efectuat masurarea. 


Confine cel putin 0,045 mg/ml si cel mult 0,055 mg/ml cromat [ 51 Crj 
de sodiu si cel putin 8 mg/'ml si cel mult 10 mg/ml clorura de sodiu. 

Deseriere. Solutie limpede, slab galbuie sau galbuie. 

Identifieare 

— Cromul-51 emite o singura radiatie gama, cu energia de 0,320 MeV 
(9:8%). 

— Timp de injumatatire : T 1( ' 2 = 27,7 zile. 

pH = 6,0-8,0 (IX.C.22). 

Puritate radioehimiea. Cel putin 99,0%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la „Controlul preparatelor ra- 
dicfarmaceutice — Determinarea puritalii radiochimice" (IX. G), foiosind 
tehnica ascendenta. 

Adsorbant: hirtie cromatografica Whatman nr. 1, impregnate cu hi- 
dxoxid de sodiu (R) 0,05 mol/1 si lasata sa se usuce. 

Developant: alcool (I?)-amoniac concentrat (i?)-apa (20:10:50). 

Pe linia de start a benzii de hirtie cromatografica se aplica intr-un punct 
10 pi solutie injectabila. 

Banda de hirtie cromatografica se introduce in vasul cromatografic 
cu developant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproxima- 
tiv 12 cm de la linia de start (aproximativ 3 h), se scoate, se usuca la aer, 
se taie banda de hirtie cromatografica centimetru cu centimetru si sa ma¬ 
scara radioactivitatea fiecarei portiuni. 

Valoarea Rf pentru cromat [ 51 Cr] — 0,65 — 0,85; valoarea Rf pentru 
impuritati == 0,00 — 0,05. 

Pnritate radionuelidica. Cel putin 99,9%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la „Controlul preparatelor ra- 
diofarmaceutice — Determinarea puritatii radionuclidice" (IX.G). 

Concentratie radioactiva. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Controlul preparatelor radiofarmaceutice — Masiuarea radioactivitatii" 
(IX.G). 

Dozarea eromatului [ 5 I Cr] de sodiu (determinarea concentratiei eMiniee). 
Da 0,1 ml solutie injectabila cu o concentrate de 0,025 mg crom-51 /ml 
at adauga 0,5 ml hidxoxid de sodiu 0,5 mol/1 si se completeaza cu apa 
la 5 ml, intr-un baion cotat. Se determina absorbanta solutiei la 370 nm 
(IX.C 24.1). 

Ala 370 nm = 875. 

Radioaetivitate specifiea. (A s ). Cel pujin 672,7 MBq/mg (cel putin 
18,18 mCi/mg). 

Se calculeaza conform formulei: 

A _ concentrate radioactiva 

-^ | * 

concentrate chimica 

Dozarea eiorurii de sodiu. La 1 ml solutie injectabila se adauga 30 ml 
apa si se titreaza cu nitrat de argint 0,01 mol/1 pina la colorajie galben-ro- 
§iatic &. 

1 ml nitrat de argint 0,01 mol/1 corespunde la 0,0005844 g NaCl. 
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Etiehetare. Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Controiul pre- 
paratelor radiofarmaceutice — Etiehetare" (IX.G). 

Gonservare. In recipiente inchise .etans, ecranate, la temperatura ea¬ 
rner ei (IX.G). 

Perioada de valabilitate : 2 luni. 

Aetiune farmaeologiea si intrebuintari. Eolosita pentru marcarea he- 
matiilor in investigarea tulburarilor hematologice. 


INIECTABILE NATRII IODIDI f“I] 

Soluble injectabila de iodura [*gl] de sodiu 

Solutia injectabila de iodura [ m I] de sodiu (37 — 370 MBq/ml sau 
1—10 mCi/ml) este o solutie izotonica care confine radionuclidul iod-125 
si tiosulfat de sodiu sau alfi agen£i reducatori. 

Iodul-125 este un izotop radioactiv al iodului si se obtine prin iradie- 
rea cu neutroni a xenonului gaz. 

Concentratia radioactiva, exprimata in iod-125, este de cel putin 90,0"% 
si de cel mult 110,0% fa£a de concentratia radioactiva. declarati pe eti- 
cheta la data la care s-a efectuat masurarea. 

Deseriere. Solutie limpede, incolora. 

Idcntiiieare 

— Iodul-125 emite o singura radiatie gama, cu energia principals 
de 0,035 MeV (6,7%). 

— Timp de injumatatire : Ti» = 60 zile. 

pH = 7,0 - 9,0 (IX.C.22). 

Puritate radioehimica. Cel putin 98,0%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la „Controiul preparatelor ra- 
diofarmaceutice-Determinarea puritatii radiochimice*' (IX.G), folosind teh- 
nica ascendenta. 

Adsorbant: turtle cromatografica Whatman nr. 1. 

Developant: metanol (i?)-apa (75t25). 

Solutii de aplicat: 

Solatia a : solupie injectabila ; 

Solutia b (cu purtator) : 0,1 g iodura de potasiu (R), 0,2 g iodat de po- 
tasiu (Rj si 1,0 g hidrogenocarbonat de sodiu ( R ) se dizolva in 50 ml apa si 
se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 

Pe iinia de start a benzii de hirtie cromatografica se aplica intr-un 
punct 10 pi solutie b si 10 pi solutie a. 

Banda de hirtie cromatografica se introduce in vasul cromatografic 
cu developant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproxima- 
tiv 12 cm de la linia de start (aproximativ 2 h), se scoate, se usuca la aer, 
se taie banda de hirtie cromatografica centimetre cu centimetre si se masca¬ 
ra radioaetivitatea fiecarei porjiuni. 


Vaioarea Rf pentru p*Il = 0,70 — 0,90; valoarea Rf pentru iodat 

= 0 , 00 . 

Puritate radionuelidiea. Cel putin 99,0%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la „Controlul preparatelor 
radiofarmaceutice—Determinarea puritafii radionuclidice" (IX.G). 

Coneentrafie radioactiva. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Controlul preparatelor radiofarmaceutice — Masurarea radioactivitatii" 
(IX.G). 

Etiehetare. Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Controlul pre¬ 
para teior radiofarmaceutice — Etiehetare" (IX.G). 

Gonservare. In recipiente inchise etans, ecranate, la temperatura ca- 
merei (IX.G). 

Perioada de valabilitate: 3 luni. 

Aejiune farmaeologiea §i Intrebuintari. Folosita pentru scintigrafie in 
investigarea func^iei tiroidiene. 


INIECTABILE NATRII IODIDI [^Ij 

SoIu|ie injectabila de iodura [ Kl I] de sodiu 

Solutia injectabila de iodura [“Hf de sodiu (370 — 3 700 MBq/ml 
sau 10 — 100 mCi/ml) este o solutie izotonica, care confine radionuclidul 
iod-131 $i tiosulfat de sodiu sau alfi agenfi reducatori. 

Iodul-131 este un izotop radioactiv al iodului ^i se obtine prin iradierea 
cu neutroni a telurului. 

Concentrajda radioactiva, exprimata in iod-131, este de cel putin 90,0% 
de cel mult 110,0% fata de concentratia radioactiva declarata pe etiche- 
ta la data la care s-a efectuat masurarea. 

Deseriere. Solutie limpede, incolora. 

Identifieare 

— Iodul-131 emite : 

radiatii beta, cu energia principala de 0,610 MeV (89,7%); 
radiatii gama, cu energia principala de 0,364 MeV (81,8%). 

— Timp de injumatatire : Ti / 2 = 8,08 zile. 

pH = 7,0 -9,0 (IX.C.22). 

Puritate radiochimiea. Cel putin 98,0%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la „Controlul preparatelor ra¬ 
diofarmaceutice—Determinarea puritatii radiochimice" (IX.G), folosind 
tehnica ascendenta. 

Adsorbant: hirtie cromatografica Whatman nr. 1. 

Developant: metanol (R)-apa (75:25). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a: solutie injectabila; 
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Soiutia b (cu purtator): 0,1 g iodura de potasiu ( R ), 0,2 g iodat de 
potasiu ( R ) si 1,0 g hidrogenocarbonat de sodiu ( R ) se dizolva in 50 ml 
apa si se eompleteaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 

Pe linia de start a benzii de hirtie cromatografica se aplica intr-un 
punct 10 (ulI solutie b si 10 pi solutie a. 

Banda de hirtie cromatografica se introduce in vasul cromatografic 
cu developant, se lasa pina. cind acesta a migrat pe o distanta de aproxima- 
tiv 12 cm de la linia de start (aproximativ 2 h), se scoate, se usuca la aer, 
se taie banda de hirtie cromatografica centimetru cu centimetru §i se ma- 
soara radioactivitatea fiecarei portiuni. 

Valoarea Rf pentru p 31 !! = 0,70 — 0,90; valoarea Rf pentru iodat 

risiif| = 0,00. 

Puritate radionuelidica. Cel putin 99,9%. 

_ Se procedeaza conform prevederilor de la „Controlul preparatelor ra- 
diofarmaceutice—Determinarea puritatii radionuclidice“ (IX. G). 

Coneentratie radioactiva. Se procedeaza conform prevederilor de la 
..Controiul preparatelor radiofarmaceutice—Masurarea radioactivitatii" 
(IX. G). 

Etichetare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Controlul pre¬ 
paratelor radiofarmaceutice—Etichetare" (IX.G). 

Censervare. In recipiente inchise etans, ecranate, la temperatura ca- 
merei (IX.G). 

Perioada de valabilitate: o luna. 

Aetiune farmacoiogiea fi mtrebuintaiL Folosita pentru investigarea 
functiei tiroidiene, in tratamentul tireotoxicozei si a cancerului tiroidian. 


INIECTABILE NATRII IODOHIPPURATI [ ,3, I] 
Solutie injectabila de iodohipurat [ ,S, I] de sodiu.. 



C 9 II T [ m IjNNa0 3 Mj 331,1 

Soiutia injectabila de iodohipurat [ 131 I] de sodiu (7,4 — 185 MBq/ml 
sau 0,2 — 5 mCi/ml) este o solntie izotonica de (2-dodobenzamid [ 131 Ijj 
acetat de sodiu care contine raaionuclidul iod-131. 
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Iodul-131 este un izotop radioactiv a! iodului si se obtiue prin iradierea 
cu neutroni a telurului. 

Concentratia radioactiva, exprimata in iod-131, este de cel pufin 90,0% 
fi de cel mult 110,0% fafa de concentratia radioactiva declarata pe eticheta 
la data la care s-a efectuat masurarea. 

Confine cel putin 2 mg/ml si cel mult 20 mg/ml iodohipurat [ 131 II 
de sodiu. 

Deseriere. Solutie limpede, incolora. 

Identifieare 

— Iodul-131 ernite : 

raaiatii beta, cu energia principala de 0,610 MeV (89,7%); 
radiatii gama, cu energia principala de 0,364 MeV (81,8%). 

— Timp de injumatatire: Ti / 2 = 8,08 zile. 

pH = 7,0 — 8,5 (IX.C.22). 

Puritate radioehimiea. Cel putin 98,0%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la „Controlul preparatelor ra- 
diofarmaceutice—Determinarea puritatii radiochimice" (IX. G), folosind 
tehnica ascendenta. 

Adsorb ant: hirtie cromatografica Whatman nr. 1. 

Developant: 1-butanol (E)-acid acetic {R}- apa (40:10:10). 

Pe linia de start a benzii de hirtie cromatografica se aplica intr-un 
punct 10 fil solutie injectabila. 

Banda de hirtie cromatogxafica se introduce in vasul cromatografic 
cu developant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproxima- 
tiv 12 cm de la linia de start (aproximativ 3 h), se scoate, se usuca la aer, 
se taie banda de hirtie cromatografica centimetru cu centimetru §i se ma- 
soara radioactivitatea fiecarei portiuni. 

Valoarea Rf pentru iodohipurat r i31 Ii = 0,50 — 0,80; valoarea Rf 
pentru [ 1S1 I] = 0,00 — 0,30. 

Puritate radionuelidica. Cel putin 99,9%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Controlul preparatelor ra¬ 
diofarmaceutice—Determinarea puritatii raaionuclidice“ (IX.G). 

Coneentratie radioactiva. Se procedeaza conform prevederilor de la 
,,Controlul preparatelor radiofarmaceutice—Masurarea radioactivitatii" 
(IX.G). 

Dozare (determinarea eoncentratiei ehimiee). 0,1ml solutie injecta¬ 
bila se dilueaza cu apa, se eompleteaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un 
balon cotat si se determina absorbanta soiutiei la 230 nm. 

In paralel, se determina absorbanta unei solutii-etalon de iodohipurat 
de sodiu (s.r.) 0,001% m/V (IX.C.24.1). 

Iladioaetivitate speeifica (A s ): 0,37 - 92,5 MBq/mg (10-2 500 uCi/mg). 
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Se calculeaza conform formulei: 

A _ concentrate radioactivl 

concentrate chimici 

Etichetare. Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Controiul pre- 
paratelor radiofarmaceutice — Etichetare" (IX. G). 

Conservare. In recipiente inchise etan?, ecranate, ferit de liimina, la 
2-10 °C (IX.G). 

Perioada de vaiabilitate: 10 zile. 

Acfiune farmaeologica §i intrebuinfari. Folosita pentru scintigrafie in 
investigarea functiei renale. 


INIECTABILE NATRII PERTECHNETATIS [**“Tc] 

Solufie injectabila de pertecnnetat [ Hn Tc] de sodiu 

Solutia injectabila de pertechnetat [••“Tcj de sodiu (370 — 3 /()() 
MBq/ml sau 10 — 100 mCi/'ml) este o soiujie izotonica, care confine radio- 
nuclidul technetiu-99m. 

Technetiul-99m este radionuclidul care se obtine prin deziategrarea 
moIibaenului-99. 

Molibaenul-99 este un izotop raaioactiv al molibdenului $i se obtine 
prin iradierea cu neutroni a molibdenului-98. 

Concentratia radioactiva., exprimata in technetiu-99m, este de cel 
putin 90,0% si de cel mult 110,0% fafa de concentratia radioactiva decla¬ 
rator pe eticheta la data .si la ora la care s-a efectuat masurarea. 

Confine cel putin 8 mg/ml §i cel mult 10 mg/ml clorura de sodiu. 

Beseriere. Soluble limpede, incolora. 

Identificare 

— Technetitil-99m emite o singura radiate gama cu energia de 
0,140 MeV (99,0%). 

— Timp de injumatatire: T 1/2 = 6 h. 
pH = 5,0 - 7,0 (IX.C.22). 

Puritate radiocMmica. Cel putin 99,0%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Controlul preparatelor 
radiofarmaceutice — Determinarea puritafii radiochimice" (IX.G), foiosind 
teknica ascendenta. 

Adsorbant: hirtie cromatografica Wkatman nr. 1. 

Developani: metanol (2?)-acid clorkidric 1 mol/1 (50: 10). 

Pe linia de start a benzii de kirtie cromatografica se aplica intr-un^ 
punct 10 pi solutie injectabila. 
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, Banda de kirtie cromatografica se introduce in vasul cromatografic 

cu developant ji se lasa pina cind acesta a migrat pe o distant de aproxi- 
mativ 12 _ cm de la linia de start (aproximativ 2 h), se scoate, se usuca la 
aer, se taie banda de kirtie cromatografica centimetru cu centimetru §i se 
masoara radioactivitatea fiecarei portiuni. 

Valoarea Ef pentru pertecknetat [ 98m Tc] = 0,60 — 0,80; valoarea 
Ef pentru [ 9Sra Tc] redus = 0,00 — 0,05. 

Puritate radionuelidica. Cel putin 99,9%. 

. Se procedeaza conform prevederilor de la „Controlui preparatelor 
radiofarmaceutice — Determinarea puritatii radionuclidice" (IX. G). 

Coneentratie radioactiva. Se procedeaza conform prevederilor de la 
,,Controlul preparatelor radiofarmaceutice — Masurarea radioactivitatii" 
! (IX. G). 

Aluminiu. Cel mult 0,0005%. 

Dona benzi de kirtie de filtru cu lungimea de 4 — 5 cm si lafimea de 
0,5 cm se introduc in chinalizarina-solufie (2?) fi se usuca la aer. 

} Pe una din benzi se aplica intr-un punct 10 pi solute injectabila 

(solutia-proba); apare o coloratie albastra. Se aduce banda deasupra unui 
i flacon care confine acid acetic ( R ) si se menfine deasupra flaconului -pina 
la dispaxitia coloratiei albastre. 

Daca in areptul punctului in care a fost apiicata solufia-proba apare 
o colorafie roz-rosiatica, aceasta nu trebuie sa depaseasca intensitatea 
colorafiei obtinute cu 10 pi solutie-e talon de clorura'de aluminiu (R) 
0,04474 gjl, apiicata in paralel, intr-un punct, pe cealalta banda de kirtie 
de filtru fi prelucrata in aceleasi conditii cu solutia-proba. 

Dozare. Da 1 ml solutie injectabila se adauga 30 ml apa, cromat de 
potasiu-solutie (ij si se titreaza cu nitrat de argint 0,01 mol/I pina la coio- 
ratie galben-rosiatica. 

1 ml nitrat de argint 0,01 mol/1 corespunde la 0,0005844 g NaCl. 

Etiehetare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Controlul pre¬ 
paratelor radiofarmaceutice — Etichetare" (IX. G). 

Conservare. In recipiente inchise etans, ecranate, la temperatura ca- 
merei (IX. G). 

Perioada de vaiabilitate: 24 k. 

j Aetiune farmaeologica si intrebnintari. Folosita pentru scintigrafia ere- 

ierului, a tiroidei si a glandelor salivare. 
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INIECTABILE NATRII ROSEI BENGALENSIS [ B 1 I] 


Solutie injectabila de roz bengal I] sodie 



C„HX1 4 [ ul I] 4 Na 2 0 5 1034 

Solatia injectabila de roz bengal p»I] sodic (18,5 - 185 MBq/m 
6 o solutie izotomca de 4,5,6,7-tetradoro-2',4',5' 
e aiodo^ I] fluoresceinat de disodiu, care confine radionuclidul iod-131 
Ioaul-131 este tin izotop radioactiv al iodului ? i se obtine prin iradie- 
rca cu neutrom a telurului. ' 1 

T it d ^A C n^ a i exprimata in iod-131, este de cel putin 

etKw-^i de * } n i Ut 110,0/0 fa * a de concentrate radioactiva declarata pe 
eticUeta la data la care s-a efectuat masurarea. 

sodic ° n ^ me Ce ^ ^ >U ^ n ^ m &l m ^ 5* ce ^ mult 5 mg/ml roz bengal [ 1S1 I] 

Deseriere. Solutie lixnpede, ro^u-purpurie. 

Identifieare 

— Iodul-131 emite: 

radiatii beta, cu energia principals de 0,610 MeV (89,7%) ; 
radiatn gama, cu energia principals de 0,36 MeV (81 8%) 

- Timp de mjumatatire : T 1/s = 8,08 zile. 

pH = 7,0 - 9,0 (IX.C.22). 

Puritate radiochimiea. Cel pujin 97,0%. 

Se procedeaza conform prevederilor' de la „Controlul! preparatdo- 

teW^SentaT Determmarea ^ochimice" (IX G) folosind 

Ads orb ant: hirtie cromatografica Whatman nr 1 
Develop ant: acid acetic (2?)-apa (3:50). 
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Solutii de aplicat: 

Solutia a : solutie injectabila ; 

Solujia b : 0,1 g iodura de potasiu ( R ), 0,2 g iodat de potasiu (R) 
si 1,0 g hidrogenocarbonat de sodiu ( R) se dizolva in 50 ml apa §i se comple- 
teaza cu aeeiasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 

Pe linia de start a benzii de hirtie cromatografica se aplica intr-un punct 
10 ul soiufie b §i 10 pi solutie a. 

Banda de hirtie cromatografica se introduce in vasul cromatografic 
cu developant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproxima- 
tiv 12 cm de la linia de start (aproximativ 3 h), se scoate, se usuca la aer, se 
taie banda de hirtie cromatografica centimetru cu centimetru §i se masoara 
radioactivitatea fiecarei portiuni. 

Valoarea Rf pentru [ m I] = 0,60 — 0,80; valoarea Rf pentru roz 
bengal P»I] = 0,00 - 0,10. 

Puritate radionuelidiea. Cel putin 99,9%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la „Controlul preparatelor 
radiofarmaceutice — Determinarea puritafii radionuclidice" (IX. G). 

Coneentrajie radioactiva. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Controlul preparatelor radiofarmaceutice — Masurarea radioactivitatii" 
(IX. G). 

Dozare (determinarea coneentratiei chimiee). 0,1 ml solutie injecta¬ 
bila se dilueaza cu apa la 10 ml, intr-un balon cotat si se determina absor- 
banta solutiei la 547 nm. 

In paralel, se determina absorbanta tmei solutii-etalon de roz bengal 
sodic ( s.r .) 0,0025 m/V (IX.C.24.1). 

Radioaetivitate specified. (A*): 3,7 — 925MBq/mg (0,1 — 25 md/mg). 

Se calculeaza conform formulei: 

^ _ conccntratia radioactiva 

concentrate chimica 

Etiehetare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Controlul pre¬ 
paratelor radiofarmaceutice — Etiehetare" (IX. G).., 

Conservare. In recipiente inchise etans, ecranate, ferit de lumina, la 
2-10 °C. 

Perioada de valabilitale: 10 zile. 

Aejiune farmaeologica si intrebuinjari. Folosita pentru scintigrafie in 
investigarea functiei de excretie biliara. 


35 — Farmacopeea Romana, ed. a X-a 
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INIECTABILE OXYTOCINI 
Solutie injeetabila de oxitocina 

Bolivia injeetabila de oxitocina (1 U.I. sau 5 U.I./ml) este o solujie 
sterila care confine oxitocina de sinteza dizolvata in apa pentru preparate 
injectabile, cu pH-ul ajustat la 3,0—4,0 cu acid acetic 100 g/1 ( R ). Solujia 
contine un conservant antimicrobian potrivit, acid acetic anbidru §i ace- 
tat de sodiu. Se prepara pe cale aseptica. 

Solutia injeetabila de oxitocina trebuie sa corespundd prevederilor de la 
„Iniectabilia“ urmdtoarelor prevederi: 

Activitatea biologica a oxitocinei este de cel putin 90,0% m/V §i de 
cel mult 111,0% m/V fata de valoarea declarata. 

Deseriere. Solutie limpede, incolora, cu gust si miros caracteristic. 

Identifieare. Solutia injeetabila, in dilutia folosita la ,,Dozarea biolo¬ 
gica a oxitocinei — Metoda pe uter de ?obolan“, trebuie sa determine con- 
traefia uterului de fobolan. 

pH = 3,0 - 4,0 (IX.C.22). 

Activitatea vasopresoare. Cel mult 0,1 U.I. vasopresina pentru 1 U.I. 
oxitocina (IX.F.8). 

Dozare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Dozarea biologica 
a oxitocinei“ (IX.F.14), folosind la alegere metoda pe uter de fobolan sau 
metoda prin inscrierea presiunii arteriale la pasare. 

Uimitele fiduciale de eroare ale activitajii stabilite trebuie sa fie cu- 
prinse intre 80% §i 125% faja de activitatea declarata (IX.F.16). 

Conservare. Ferit de lumina, la 2 — 10 °C. 

Aetiune farmaeologiea si intrebuintari. Ocitocic. 


INIECTABILE PAPAVERINI HYDROCHLORIDI 

Solutie injeetabila de clorhidrat de papaverina 

Solujia. injeetabila de clorbidrat de papaverina (40 mg sau 100 mg/ml) 
este o solutie sterila de clorbidrat de papaverina dizolvat prin incalzire ia 
aproximativ 50 °G in apa pentru preparate injectabile; poate confine 
stabilizanpi potrivipi. 

Solutia injeetabila de clorhidrat de papaverina, trebuie so. corespundd 
prevederilor de la ,,Iniedabilia“ si urmdtoarelor prevederi: 
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Gontine cel putin 95,0% m/V si cel mult 105,0% m/V clorbidrat de 
papaverina (C^H^NC^ • HC1) fata de valorile declarate. 

Deseriere. Solujde limpede, incolora, cu gust slab amar. 

O eventuala coioratie a solutiei 4% m/V sau a solutiei 10% m/Y di- 
luata cu apa la concentratia de 4% m/V nu trebuie sa fie mai intense, 
dedt colorajia unei solupii-etalon preparate din 0,05 ml cupru-E.c., 0,20 ml 
fer-E.c. §i apa la 5 ml (IX.G.2). 

Identifieare 

— 1 ml solutie injeetabila se evapora la sicitate, iar reziduul ob£inut 
se dizolva in 1 ml acid sulfuric ( R ) care contine 0,05 ml formaidehida ( R ); 
apare o coioratie galben-verzuie, care -devine treptat roz, rosie, apoi 
bruna. 

— 2,5 ml solupie injeetabila se dilueaza cu apa la 10 ml, se adauga 
0,2 ml acid clorbidric 100 g/1 ( R ) si 0,3 ml bexacianoferat (III) de potasiu 
50 g/1 ( R ); se formeaza imediat un precipitat galbui. 

pH = 2,5 - 4,5 (IX.G.22). 

Dozare. 1 ml solutie injeetabila 4% m/V, respectiv 10% m/V se dilu¬ 
eaza cu acid clorbidric 1 mol/1 la 100 ml, respectiv la 250 ml, intr-un 
balon cotat. 1 ml solutie se dilueaza cu acid clorbidric 1 mol/1 la 100 ml, 
intr-un balon cotat si se determina absorbanpa la 250 nm. 

AJL la 250 nm = 1 830. 

Conservare. Ferit de lumina. Separandum. 


INIECTABILE PENTQXIFYLLINI 
Solutie injeetabila de pentoxifilina 

Solutia injeetabila de pentoxifilina (20 mg/ml) este o solufie sterila. de 
pentoxifilina dizolvata, prin incalzire la aproximativ 50 °0, in apa pentru 
preparate injectabile. Solutia contine 6,2 mg/m1 clorura de sodiu. 

Solutia injeetabila de pentoxifilina trebuie sa corespundd prevederilor 
de la ,,Imectabilia" si urmdtoarelor prevederi: 

Gontine cel pu£in 95,0% m/V §i cel mult 105,0% m/V pentoxifilina 
(CijHigN^Og) si cel putin 95,0% m/V si cel mult 105,0% m/V clorura de 
sodiu (NaCl) fata de valorile declarate. 

Deseriere. Solutie limpede, incolora, fara miros, cu gust amar. 

Identifieare 

— Spectral in ultraviolet al solutiei 0,001% m/V prezinta un maxim 
la 274 nm (IX.C.24.1). 
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— 1 mi solutie injectabila se evapora la sicitate pe baia de apa; la 
reziduul obtinut se adauga 0,5 ml peroxid de hidrogen-solutie diluata ( R ), 
0,1 ml acid clorbidric 100 g/1 ( R ) s?i se evapora la sicitate pe baia de apa. Se 
ob|;ine un reziduu galben-roscat care la adaugarea de 0,1 ml amoniac 
concentrat (R) se coloreaza in rosu-violet. 

— 2 ml solutie injectabila se evapora la sicitate; reziduul obfinut, 
umectat cu acid clorbidric 100 g/1 (R), coloreaza flacara in galben. 

pH = 5,0 - 7,0 (IX.0.22). 

Impuritati inrudite eliimie. Se procedeaza conform prevederilor de 
la „Cromatograiie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: siiicagel GP^ (R). 

Developant: cloroform (R)-alcool ( R) (80 : 20). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a : 5 ml solutie injectabila se completeaza cu apa la 10 ml; 

Solutia b: pentoxifilina ( s.r .) 1,0% m/V in apa. 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a si b, se aplica 
solutiile: 

a: 10 ul solutie a (100 \xg pentoxifilina) ; 

b: 10 pi solutie b (100 pi pentoxifilina-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 12 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer §i se examineaza in lumina 
ultraviolets. la 254 nm sau la lumina zilei dupa mentinerea in vapori de 
iod (R). 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, in afara petei corespunza- 
toare pentoxifilinei, cu Rf de aproximativ 0,70, nu trebuie sa apara alte 
pete. 

Bozare. Pentoxifilina.. 5 ml solutie injectabila se dilueaza cu apa la 
100 ml, intr-un balon cotat. 1 ml solute se dilueaza cu apa la 100 ml, 
intr-un balon cotat §i se determina absorbanta la 274 nm. 

A|L la 274 nm = 365. 

Clorurd de sodiu. La 7 ml solutie injectabila se adauga 20 ml apa, 0,3 ml 
cromat de potasiu-solutie (I) §i se titreaza cu nitratde argint 0,1 mol/1 
pina la coloratie galben-rosiatica. 

1 ml nitrat de argint 0,1 mol/1 corespunde la 0,005844 g NaCl. 

Conservare. Ferit de lumina. 
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INIECTABILE PHENOBARBITALI 

Solutie injectabila de fenobarbital 

Solutia injectabila de fenobarbital (100 mg/ml) este o solutie sterila de 
fenobarbital in propilenglicol. 

Solutia injectabila de fenobarbital trebuie sa corespunda prevederilor 
de lo. „Iniectabilia“ p urmdtoarelor prevederi: 

Contine cel putin 95,0% m/V si cel mult 105,0% m/V fenobarbital 
(C 1 ,H 12 N 2 0 3 ) fata, de valoarea declarata. 

Deseriere. Solutie limpede, incolora. 

Identificare. 2 ml solutie injectabila se dilueaza cu 10 ml apa. Precipi- 
tatul format se separa, se dizolva in 5 ml alcool ( R ), se_ adauga 0,5 ml 
nitrat de cobalt (III) 50 g/1 in metanol (R) si 0,1 ml amoniac 100 g/1 ( R) ; 
apare o coloratie violacee. 

Bozare. 5 ml solutie injectabila se dilueaza cu 50 ml alcool in preala- 
bil neutralizat la timolftaleina-solutie (I) §i se titreaza cu bidroxid de sodiu 
0,1 mol/1 pina la coloratie albastra. 

1 ml "bidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,02322 g C 12 H 12 N 2 0 3 . 

Conservare. Separandum. 

Observatie. Solutia injectabila de fenobarbital nu se administreaza 
intravenos. 


INIECTABILE PHYTOMENADIONI 

Solutie injectabila de fitomenadiona 

Solutia injectabila de fitomenadiona (10 mg/ml) este o solutie sterila 
de fitomenadiona dizolvata, prin intermediul unor agenti de solubilizare 
potriviti, in apa pentru preparate injectabile, cu pH-ul ajustat la. 6,0 cu 
tampon acetat pH 5,9. Solutia contine un conservant antimicrobian po- 
trivit. 

Solutia injectabila de fitomenadiona trebuie sa corespunga prevederilor 
de la „Iniectabilia" $i urmdtoarelor prevederi: 

Gon|:ine cel putin 95,0% m/V si cel mult 130,0% m/V fitomenadiona 
(C 31 H 46 0 2 )faj:a de valoarea declarata. 

Beseriere. Solutie limpede, galbena. 

Identificare. La 0,5 ml solutie injectabila se adauga 5 ml bidroxid 
de potasiu (R) 200 g/1 in metanol (R); apare o coloratie verde, care dupa 
incaizire devine brun-violacee. 
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pH = 5,5 - 6,5 (IX.C.22). 

Dozare. Solufia injectabila se dilueaza cu alcool absolut (R), intr-un 
baton cotat, pentru a obtine o concentrate de 0,005% m/V fitomenadiona 
si se determine, absorbanfa solufiei la 330 nm. 

A]°m la 330 nm = 70. 

Conservare. Ferit de lumina, la cel putin 0 °C si la cel mult 25 *0. 

Observafie. Se admite supradozarea fitomenadionei cu cel mult 
30% m/V. 


INIECTABILE PIRACETAMI 

Solutie injectabila de piracetam 

Solutia injectabila de piracetam (200 mg/ml) este o solufie sterila 
de piracetam in apa pentru preparate injectabile. 

Solutia injectabila de piracetam trebuie sd corespundd prevederHor de 
la „IniectabiUa“ si urmatoarelor prevederi: 

^ Confine cel putin 95,0% m/V si cel mult 105,0% m/V piracetam 
{Q^ioN 2 0 2 ) fata de vaioarea declarata. 

Deseriere. Solutie Impede, incolora, fara miros. 

Ideatiiieare 

— Pe cromatograma de la „Impuritafi inrudite chimic" trebuie sa 
apara o pata de culoare bruna, cu Rf de aproximativ 0,70. 

— La 1 ml solufie injectabila se adauga 5 ml hidroxid de sodiu 
100 g/1 ( R ) si se incalzefte la fierbere; se degajeaza vapori de amoniac 
care albastresc Mrtia de turnesol rosie (/). 

pH = 5,5 - 6,0 (IX.C.22). « 

Itnpuritati Inrudite eMmie. Se procedeaza conform prevederilor de 
la ,,Cromatografie pe strat subfire“ (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G (R). 

Developant: cloroform (to)-metanol (R )-acid acetic (R) (75:20:2). 

Solutie de aplicat: 0,50 ml solutie injectabila se completeaza cm al¬ 
cool (2?) la 10 ml, intr-un baton cotat. 

Pe linia de start a placii cromatografice se aplica intr-un punct 18 pi 
din solufia de mai sus (100 pg piracetam). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deve- 
t/P an t, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanfa de aprosdmativ 
12 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aer timp de 10 min, 
se fine apoi in vapori de iod (R) si se examineaza la lumina zild. 


Pe cromatograma, in afara petei corespunzatoare piracetamului, nu 
trebuie sa apara alte pete. 

impurit&fi pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 10 ml pe 
kilogram masa corporala din solufia injectabila diluata cu clorura de so- 
aiu-solufie izotonica apirogena (R) la concentrafia de 10% m/V. 

Dozare. 1 ml solutie injectabila se aduce in balonul de distilare al 
unui aparat de distilare prin antrenare cu vapori de apa. Capatul infe¬ 
rior al refrigerentului se cufunda intr-rm flacon de 250 ml care confine 
40 ml acid sulfuric 0,05 mol/1 si se procedeaza conform prevederilor de 
la „Dozarea nitrogenuiui din combinafiile organice“ (IX.C.20). 

1 ml acid sulfuric 0,05 mol/1 corespunde la 0,01422 g C 6 H 10 N 2 O 2 . 

Conservare. Ferit de lumina. 


INIECTABILE PROCAINI HYDROCHLORIDI 

Solufie injectabila de clorhidrat de procaina 

Solufia injectabila de clorhidrat de procaina (10 mg sau 40 mg/ml) 
este o solutie sterila si apirogena de clorhidrat de procaina in apa pentru 
preparate injectabile, cu pH-ul ajustat la 4,2 cu acid clorhidric 0,1 mol/1; 
poate confine stabilizanti potrivifi. 

Solutia injectabila de clorhidrat de procaina. trebuie sd corespundd pre¬ 
vederilor de la ,,Iniectabilia“ si urmatoarelor prevederi: 

Confine cel putin 95,0 m/V si cel mult 105,0% m/V clorhidrat de 
procaina (C ls H 20 N 2 0 2 • HC1) fata de valorile dedarate. 

Deseriere. Solufie limpede si incolora, fara miros, cu gust slab amar. 

Identificare 

— La 1 ml solufie injectabila se adauga 0,1 ml acid clorhidric 
100 g/1 (R), 0,1 ml nitrit de sodiu-solufie (R) si 1 ml 2-naftol-soiufie (R); 
se foxmeaza nn precipitat ro§u-earamiziu. 

— 1 ml solutie injectabila se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 (R) 
si se adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (R); se formeaza un precipi¬ 
tat alb, cazeos. 

pH = 3,5 - 5,5 (IX.C.22). 

Impuritafi pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 0,5 ml pe 
kilogram masa corporala din solufia injectabila 1% m/V sau din solufia 
injectabila 4% m/V diluata cu apa pentru preparate injectabile la con¬ 
centrafia de 1% m/V. 

Dozare. Solufia injectabila 4% m/V se dilueaza cu apa, intr-un ba¬ 
ton cotat, pentru a obtine o concentrafie de 1% m/V clorhidrat de pro- 
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caina. La 30 ml solutie 1% m/V se adauga 5 ml amoniac concentrat ( R ) 
intr-o piinie de separare si se extrage de cinci ori cu cite 25 ml cloroform ( R ), 
agitind de fiecare dati timp de 5 min. Extractele cloroformice re¬ 
unite se filtreaza prin sulfat de sodiu anliidru ( R ), asezat intr-o piinie 
peste vata.de sticla; filtratnl se distileaza. Reziduul objinut se dizolva 
in 10 ml acid clorhidric 100 g/1 ( R ), se adauga 1 g bromura de potasiu ( R), 
0,05 ml tropeolina 00-solutie (I) si se titreaza cu nitrit de sodiu 0,1 mol/I 
pina la coloratie slab galbuie. 

1 ml nitrit de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,02728 g C 13 H 20 N 2 0 2 • HC1. 

Conservare. Separandum. 


INIECTABILE PROCAINI HYDROCHLORIDI 

Solutie injectabiia de clorhidrat de procaina 

Solutia injectabiia de clorhidrat de procaina (80 mg/ml) este o so¬ 
lutie sterila de clorhidrat de procaina in apa pentru preparate injectabile, 
cu pH-ul ajustat la 4,2. Se inrioleaza in atmosfera de nitrogen. 

Solutia injectabiia de clorhidrat de procaina trebuie sa coresbunda pre- 
vederilor de la „Iniectabilia“ si urmdtoarelor prevederi: 

Contine cel putin 95,0% m/V si cel mult 105,0% m/V clorhidrat de 
procaina (Cj S H 20 N 2 O 2 • HC1) fata de valoarea declarata. 

Beseriere. Solutie limpede si incolora, fara miros, cu gust slab amar. 

Identifieare 

— La 1 ml solutie injectabiia se adauga 0,1 ml add clorhidric 100 g/1 
{R), 0,1 ml nitrit de soaiu-solujie (R) si 1 ml 2-naftol-solutie (R); se formea- 
za un precipitat rofu-caramiziu. 

— 1 mi solutie injectabiia se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 (R) 
si se adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (i?); se formeaza un preci¬ 
pitat alb, cazeos. 

pH = 3,0 - 4,5 (IX.C.22). 

Dozare. Solutia injectabiia se dilueaza cu apa, intr-un balon cotat 
pentru a obtine o concentratie de 1% m/V clorhidrat de procaina. La 
30 ml din aceasta solutie se adauga 5 ml amoniac concentrat (R) intr-o 
piinie de separare §i se extrage de cinci ori cu cite 25 ml cloroform (R), 
agitind^ de fiecare data timp de 5 min. Extractele cloroformice re uni te se 
filtreaza prin sulfat de sodiu anhidru (R), asezat intr-o piinie peste vata 
de sticla.; filtratul se distileaza. Reziduul obtinut se dizolva in 10 mf acid 
clorhidric 100 g/1 (R), se adauga 1 g bromura de potasiu (R), 0,05 ml 
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tropeolina 00-solutie (I) si se titreaza cu nitrit de sodiu 0,1 mol/1 pina la 
colorajie slab galbuie. 

1 ml nitrit de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,02728 g C 18 H 2C N 2 0 2 • HCi. 
Conservare. Separandum. 

Observatie. La prepararea solutiei nu se admite adaugarea de sta- 
bilizanti. 


INIECTABILE L-SELENO [ 75 Se] METHIONINI 

Solutie injectabiia de L-seleno [ K Se] motio nin g 

Solutia injectabiia de L-seleno P s SeQ metionina (16,65 — 20,35 MBq/ml 
sau 0,45 — 0,55 mCi/ml) este o solutie izotonica si apirogena care con¬ 
fine radionuclidul seleniu-75 inglobat in L-metiomna '(CH l; NO,S) prin 
inlocuirea sulfului cu seleniu. 

Seleniul-75 este un izotop radioactiv al seleniului natural sau al se- 
leniului imbogatit in seleniu-74 si se obtine prin iradierea cu neutroni 
a seleniului. 

Concentratia raaioactiva, exprimata in seleniu-75, este de cel putin 
§i de cel mnlt 110,0% fata de concentrajia radioactiva declarata 
pe eticheta la data la care s-a efectuat masurarea. 

Beseriere. Solutie limpede, incolora san slab galbuie. 

Identifieare 

— Seleniul-75 emite radiatii gama cu energiile principale de 0,265 MeV 
(58,5%) si de 0,136 MeV (55,5%). 

— Timp de injumatajire : T 1/2 = 118,6zile. 

pH = 6,0 - 8,0 (IX.C.22). 

Puritate radio ehimiea. Cel putin 99,0%. 

_ Se procedeaza conform prevederilor de la „Controlul preparatelor 
radiofarmaceutice — Determinarea puritatii radiochimice" (IX.G), fo- 
losind tehnica ascendents.. 

Adsorbant: hirtie cromatografica Whatman nr. 1. 

Developant: 1-butanol (f?)-alcool (R)- apa (20:20:20). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a : solufie injectabiia ; 

Solutia b (cu purtator): L-metionina 1,0% m/V in apa. 

Pe linia de start a benzii de hirtie cromatografica se aplica intr-un 
punct 10 jxl .solujie b, se lasa sa se usuce, apoi se aplica 10 jxl solutie a 
§i imediat, inainte ca pata sa se usuce, banda de hirtie cromatografica 
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se introduce in vasul cromatografic cu developant, se lasa pina cind acesta 
a migrat pe o distan^a de aproximativ 12 cm de la linia de^ start (apro- 
ximativ 3 hj, se scoate, se usuca la aer, se taie banda de Mrtie cromato- 
grafica centimetru cu centimetru si se masoara radioactivitatea fiecarei 
porfiuni. 

Valoarea Rf pentru seleno [ 7B SeJ metionina = 0,60 — 0,90; valoarea 
Rf pentru impurita^i = 0,00. 

Puritate radionuelidiea. Cel putin 99,9%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la „Controlul preparatelor 
radiofarmaceutice — Determinarea puritatii radionucliciice (IX-G). 

Concentrate radioactiva. Se procedeaza conform prevederilor de la 
Controlul preparatelor radiofarmaceutice — Masurarea radioactivitatn 

(IX. C). 

Impuritati pirogene (IX.F.10). Se adiriinistreaza intravenos un volum 
dinsolutia injectabila care confine, la data specificata pe eticheta, 0,74 MB/q 
(20 uCi) pe kilogram masa corporals.. 

Etiehetare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Controiul pre¬ 
paratelor radiofarmaceutice — Etichetare" (IX.G). 

Conservare, In recipiente mcbise etans, ecranate, ferit de lumina„ 
la rece (IX.G). 

Perioada de valabiiitate : 3 luni. 

Aetiune farmaeologiea si intrebuinfari. Folosita pentru scintigrafia 
pancreasului. 


IODUM 

lod 

T Mr 253,8 

■*■2 

Contine cel pu(;in 99,5% ?i cel mult 100,5% I. 

Beseriere. Lamele cristaline friabile, cu luciu metalic sau fragmente 
de culoare cenu§iu-violacee, cu miros caracteristic (IX.B). 

La aer se volatilizeaza. 

Solubilitate. Solubil in 7 ml disulf ura de carbon, 9 ml benzen, 10 mi 
alcool, 20 ml eter, 46 ml cloroform, 100 ml glicerol, foarte greu solubil in 
apa (IX.C.l). 

Se dizolva in solutii concentrate de ioduri aicahne. 

Solutiile in alcool fi in eter sint brune ; soiujdiie in^ disulfura de car¬ 
bon sint violete; solutiile in benzen si in cloroform sint violet-roseate. 


_ Ipecacuarihae radix VIII 555 

Solatia A. 1,0 g iod fin pulverizat se agita cu 40 ml apa si se fil- 
tea^s.; solufia filtrata se eompleteaza la 40 ml prin spaiarea filtrului cu 
apa. 

Identificare 

Prin mcalzire (sub nisa) iodul sublimeaza si degajeaza vapori violeti. 

10 mg iod se agita cu 5 ml apa. La lichidul decantat se adauga 
0,1ml amidon-solutie (I); apare o colorajie albastra. 

Qoruri, bromuri. Cel mult 0,02%. 

La 10 ml solute A se adauga 1 ml amoniac 100 g II (R ), 0,5 g ni- 
trat de potasiu {R), 4 ml nitrat de argint 0,1 mol/1, se agita, se filtreaza 
si se eompleteaza cu apa la 25 ml. 10 ml solute se compara cu 2 ml so- 
lutie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

SulfajL La 4 ml solutie A se adauga tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 pina 
la decolorare si se eompleteaza cu apa la 10 ml; solutia nu trebuie sa 
dea reaejia pentru sulfajd (IX.C.13). 

Alte substante straine. 0,5 g iod se dizolva in 10 ml hidroxid de sodiu 
100 g/1 ( R ); solufia trebuie sa fie limpede. 

Cianogen, iodcian. La 10 ml solutie A se adauga tiosulfat de sodiu 
0,1 mol/I pina la decolorare, 0,05 ml sulfat de fer (Il)-solutie (R), 0,05 ml 
clorura de fer (III) 30 g/1 JR), _ 1 ml bidroxid de sodiu'100 g/1 (R), se 
incalzeste la fierbere si dupa racire se aciduleaza cu acid eloritidric (R) ; 
nu trebuie sa apara o coloratie albastra. 

Reziduu prin voiatilizare. Cel mult 0,1%. 

1 g iod se incalzeste^ pe baia de apa (sub nisa) pina la voiatilizare, 
mtr-o capsula de sticla in prealabil cintarita si se usuca la 105 °C timp 
de 6 h.. 

Dozare. 0,25 g iod se dizolva mtr-o solutie preparata din 2 g ioaura 
de potasiu (i?) m 10 ml apa, se dilueaza cu 50 ml apa si se titreaza cu 
tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie galben-deschis. Se adauga 
1 ml amidon-solutie (/) si se continua titrarea, agitind energic, pina la 
decolorare. 

1ml tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,01269 g I. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 

Aetiune farmaeologiea si intrebuintari. Antiseptic; antimicotic local. 


IPECACUANHAE RADIX 

Radacina de ipeca 

Radacina cu sau fara rizom a plantelor Cephaelis ipecacuanha (Broi.J 
A. Rich, iji/sau cephaelis acuminata Karsten (Ruhiaceae), uscata dupa 
re col tare. Contine cel putin 2,0% alcaloizi totali exprimati in emetina 
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Descriere. Caradere macroscopice 

Cephaelis ipecacuanha. Radacini sub forma de fragmente vermiculare, 
neregulate, curbate, in general neramificate, lungi pina la 15 cm, groase 
pina la 6 mm, rosu-caramizii pina la brun-inchis la exterior, albicioase 
in interior, prevazute cu ingrosari circulare sau semicirculare, care pot 
uneori sa lipseasca la radacinile cu diametrul mai mic de 2 mnp §i cu gi- 
tuituri care inconjoara in intregime radacina. Regiunea corticala este 
cornoasa, slab aderenta de lemn, cu fractura neteda ?ifainoasa. Cilindxul 
central este dur, cu diametrul de aproximativ 1/5 — 1/6 din diametrul 
total al radacinii, de culoare galbena si cu fractura fibroasa. 

Rizomi sub forma de fragmente scurte, de obicei aderente la rada- 
cini, de forma cilindrica, groase pina la 2 mm, fin striate longitudinal; 
zona medulara reprezinta aproximativ 1/6 din diametrul total. 

Cephaelis acuminata. Radacini in general asemanatoare cu radacinile 
de Cephaelis ipecacuanha, prezentind urmatoarele diferente: diametrul 
atinge adesea 9 mm, fata exterioara este brun-cenufie pina la brun-ros- 
cata, ingrosarile sint mai putin evidente, iar gituirile inconjoara numai 
aproximativ jumatate din circumferinta si dispar la extremitapi. 

Miros slab caracteristic, gust amar, iritant (toxic) (IX.D.l). 

Caradere microscopice. Sectiunea transversala a radacinii prezinta la 
exterior un suber redus de culoare bruna. Parenchimul cortical, foarte 
dezvoltat, este constituit din celule poligonale cu peretii subtiri, pline 
cu granule de amidon, ovale, sferice sau semisferice, asociate (2—8), mai 
rar simple; fiecare granula simpla are diametral, in general, pina la 15 p.m 
la Cephaelis ipecacuanha si pina. la 22 ,um la Cephaelis acuminata. Unele 
celule ale parenchimului contin rafiaii de oxalat de calciu lungi de 30 — 
— 80 am. Liberal este lipsit de fibre si formeaza o zona ingusta in jurul 
cambiului circular. Demnui, format in special din traheide inguste cu nu- 
meroase punctuatii areolate, este compact, cu toate elementele compo- 
nente li^nificate si are o structura radiara. 

Sectiunea transversala. printr-un internod al rizomului prezinta mai 
multe straturi de suber cu peretii subtiri, un parenchim cortical, putin 
coiencbimatos, un periciclu care contine celule scleroase, un inel ingust 
de tesut liberian, un inel lat de lemn care inconjoara o maduva formata 
din celule parencnimatoase cu peretii subtiri si punctati. 

Pulberea, de culoare galben-cenusie sau brun-cenujie, prezinta frag¬ 
mente de suber de culoare bruna, numeroase fragmente de parenchim corti¬ 
cal, fragmente de traheide, fibre si parenchim lemnos, granule de amidon 
rotunde asociate (2—8), mai rar simple, fiecare granula simpla avind 
diametrul, in general, pina la 15 am la Cephaelis ipecacuanha., si pina la 
22 jxm la Cephaelis acuminata ; rafidii de oxalat de calciu lung: de 
30 - 80 [am (IX.D.2; IX.D.3). 

Identificare. Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Cromato- 
grafie pe strat subj:ire“ (IX.C.26.2). 

Adsorb ant: silicagel G ( R). 


Developant: amoniac concentrat (R)-metanol (R)-cloroform (R) 
(0,5 : 6,5 : 93). 

Solutie de aplicat: 0,1 g pulbere de radacina de ipeca (V) se umec- 
teaza cu 0,05 ml amoniac concentrat ( R ), se adauga 5 ml cloroform ( R ), 
se agita. intr-o pilnie de separare timp de 30 min §i se filtreaza. 1 ml fil- 
trat se dilueaza cu cloroform (R) la 25 ml, intr-un balon cotat. 

Pe linia de start a placii cromatografice se aplica 10 al solujie, pe o 
aistanta de 2 cm, sub forma de banda. Placa cromatografica se introduce 
in vasul cromatografic cu developant, se lasa pina cind acesta a migrat 
pe o distanta de aproximativ 14 cm de la linia de start, se scoate fi se 
usuca la aer. Dupa evaporarea developantului se pulverizeaza uniform 
cu iod ( R} 10 g/1 in cloroform (R) si se j;ine in etuva, la 60 °C, timp de 
10 min. Dupa racire se examineaza in lumina ultravioleta la 366 nm. 

Pe cromatograma trebuie sa apara urmatoarele pete: 

— o pata cu fluorescenta albastru-aeschis, cu Rf de aproximativ 
0,36 (cefelina) ; 

— o pata cu fluorescenta galbena, cu Rf de aproximativ 0,55 (eme- 
tina). 

Pe cromatograma mai poate sa apara o pata pe linia de start. 

— 0,5 g pulbere de radacina de ipeca se agita cu 3 ml acid clorhi- 
dric 100 g/1 [R) si se filtreaza. Da filtrat se adauga 0,15 ml tetraiodo- 
mercurat (II) de potasiu ( R ) ; se formeaza un precipitat abundent. 

— 0,5 g pulbere de radacina de ipeca se agita cu 3 ml acid clor- 
hidric 100 g/1 ( R) §i se filtreaza. Soluj;ia filtrata se aduce pe o sticla de 
ceas peste citeva miligrame de cloramina B (R) ; apare o coloratie galben- 
portocalie. 

Alte speeii inrudite. Nu se admite prezenta radacinilor de culoare 
alb-galbuie sau neagra si a fragmentelor de tesuturi cu celule care contin 
pigmenti, granule de amidon strain, inulina ^i ursine de oxalat de calciu. 

Parfi din aeeleasi plante. Nu se admite prezenta fragmentelor de 
tulpini si radicele cu parenchimul cortical subtire si lipsite de inele. 

Parti din alte plante. Cel mult 1,0% (IX.D.4). 

Produse minerale. Dipsa (IX.D.4). 

Pierdere prin uscare. Cel mult 8,0%. 

5 g radacina de ipeca se usuca la 105 °C pina la masa constanta 
(IX.C.15). 

Cenusa. Cel mult 6,0%. 

1 g radacina de ipeca se calcineaza pina la masa constanta (IX.C.17). 

Cenusa insolubila in aeid elorhiaric 100 g/1. Cel mult 3,0% (IX.C.17). 

Dozare. 2,5 g pulbere de radacina de ipeca (VII) se agita cu 70 ml 
eter ( R), intr-un balon cu dop rodat, timp de 5 min. Se adauga, 2 ml 
amoniac 100 g/1 ( R) si se agita timp de 1 h. Se adauga 2 ml apa, se agita 
energic si se lasa in repaus pina la separarea stratului eteric. Solujia 
eterica decantata se filtreaza prin vata intr-un balon de distilare. 36 ml 
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solujie filtrata (2 g pulbere) se distileaza in baia de apa la aproximativ 
45 ®C pina la sicitate. Reziduul se dizolva in 1 ml alcool 90=; se indepartea- 
za alcoolul pe baia de apa. Balonul cu reziduu se -fine in etuva, la 105 °C, 
timp de 5 min. Reziduul se dizolva, prin mcalzire pe baia de apa, in 
1 ml alcool ( R ), in prealabil neutralizat. Se adauga 20,0 ml acid sulfuric 
0,01 mol/1, ro§u de metil-solutie (I) §i escesul de acid sulfuric 0,01 mol/1 
se titreaza cu liidroxid de sodiu 0,02 mol/1 pina la coloratie galbena. 

1 ml acid sulfuric 0,01 mol/1 corespunde la 0,0048 g GjoH 40 N 2 O 4 . 

Conservare. Ferit de lumina si de uxniditate. Separandum. 

Observatie. Cind se prescrie Ipecacuanhae radix se foloseste pulbere 
de radacina de ipeca. Daca pulberea de radacina de ipeca confine mai mult 
de 2,0% alcaloizi totali, aceasta se dilueaza cu lactoza la concentratia de 
2 , 0 %. 

Actiune farmaeologiea si intrebuintari. Emetic; expectorant. 


ISONIAZIDUM 

Izoniazida 



C 6 ELN s O M r 137,1 

Izoniazida este hidrazida acidului 4-piridincarboxilic. Contine cel putin 
93,0% si cel mult 101,0% C e H 7 N 3 0 raportat la substanta uscata. 

Beseriere. Cristale aciculare incolore sau pulbere cristalina alba, fara 
miros, cu gust slab amar (IX.B). 

Solubilitate. Usor solubila in apa, putin solubila in alcool, foarte 
greu solubila in cloroform, practic insolubila in eter (IX.C.l). 

Solatia A. 1,0 g izoniazida se dizolva in 15 ml apa proaspat fiarta 
si racita ^i se completeaza cu acelasi solvent la 20 ml. 

Hentificare 

— Spectral in infraroju trebuie sa corespunda celui obtinut cu izo¬ 
niazida ( s.r .) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 
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— Spectral in ultraviolet al solutiei 0.001% m/V in acid clorhidric (R) 
0,01 mol/1 in metanol ( R ) prezinta un maxim la 266 nm (IX.C.24.1). 

50 mg ^izoniazida se amesteca cu 0,5 g carbonat de sodiu anhi- 
dru (R) si se incalzeste; se percepe un miros caracteristic de piridina. 

— 50 mg izoniazida se dizolva in 1 ml apa, se adauga 2 ml sulfat 
d.e cupru (II) si tartrat de potasiu ?i soaiu-solutie (R) si se incalzeste la 
fierbere; se formeaza un precipitat rosu-caramiziu. 

Punct de topire: 170 - 174 °C (IX.C.10). 

Aspeetul solutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

pH = 6,0 - 8,0 (solutia A) (IX.C.22). 

Arsen. 0,5 g izoniazida nu trebuie sa dea reactia pentru arsen cu 
hipofosfit de sodiu in acid clorhidric (E) (IX.C.13)'. 

Cloruri. Cel mult 0,01%. 

4 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solu- 
Jie-etaion completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 


Metale grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la ,,Con- 
trolul limiteior pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb). 
Sulfati. Cel mult 0,02%. 


10 ml solutie A se compara 
(IX.C.13). 


cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 


Hidrazina. La 2,0 ml izoniazida solutie 0,1% m/V se adauga 4 ml 
apa si 4 ml solutie proaspat preparata de 4-dimetilaminobenzaldehida (R) 
2 g/1 intr-un amestec format din 6 volume acid clorhidric (R) $i 4 volume 
apa ji se lasa in repaus timp de 3 min. Se determina absorbanta solutiei 
la 450 nm, folosind ca lichid de compensare un amestec format din 6 ml 
apa §i 4 ml solutie proaspat preparata de 4-dimetilaminobenzaldehida (R) 
2 g/1 intr-un amestec format din 6 volume acid clorhidric (R) si 4 volume 
apa. Absorbanta solutiei trebuie sa fie de cel mult 0,05 (IX.C.24.1). 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

1 g izoniazida se usuca la 105 °C pina la masa Constanta (IX.C.I5). 

Reziduc prin calcinare. Cel mult 0,1%. 

1 g izoniazida se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,1 g izoniazida se dizolva in 50 ml apa, intr-un fiacon cu 
dop rodat. Se adauga 1,5 g hidrogenocarbonat de sodiu (R) si 50 ml iod 
0,0 d mol/1, se lnchide flaconul si se lasa la intuneric timp de 90 min. Se 
adauga, cu precautie, 20 ml acid clorhidric 100 g/1 (R) §i se titreaza cu 
tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie galben-deschis. Se adauga 
2 ml amidon-solutie (I) si se continua titrarea, agitind energic, pina la 
decolorare. 
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In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml iod 0,05 mol/1 corespunde la 0,003429 g CgILNjO. 

Conservare. In recipienteTbine inchise, ferit de lumina.. Separandum. 

Actiune farmacologica si intrebuintari. Tuberculostatic. 


ISQPRENALINI HYDROCHLORIDUM 

Clorhidrat de izoprenalina 



C u H 17 NO s • HC1 M, 247,7 

Sinonim: clorhidrat de izoproterenol 

Clorhidratul de izoprenalina este clorhidrat de (R,S)-l-(3,4-dihidroxi- 
fenil)-2-(izopropilamino)etanol. Contine cel pufin 98,0% si cel mult 101,0% 
C n H 17 NO s ■ HC1 raportat la substanta uscata. 

Descriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust amar (toxic) 
(IX.B). 

I,a aer §i la lumina se coloreaza; solutia apoasa se coloreaza in rosu- 
brtm. 

Solubilitate. Usor solubil in apa, pu)in solubil in alcool, practic in- 
solubil in benzen, cloroform si eter (IX.C.l). 

Solutia A. 0,5 g clorhidrat de izoprenalina se dizolva in 20 ml apa 
§i se completeaza cu acelasi solvent la 25 ml. 

Identifieare 

— Spectral in ultraviolet al solutiei 0,01% m/V prezinta un maxim 
la 280 nm (IX.C.24.1). 


Isoprenaiini hydrochloridum 
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— 0,5 ml solutie A se dilueaza cu 5 ml apa si se adauga 0,05 ml 
clorura de fer (III) 30 g/1 ( R ); apare o coloratie verde, care in timp 
devine verde-bruna. Se adauga 0,1 ml amoniac 100 g/1 (i?) ; coloratia 
devine rosu-violacee. 

— 0,5 ml solutie A se dilueaza cu 1 ml apa §i se adauga 0,05 ml 
acid fosfowolframic 10 g/1 ( R ); se formeaza un precipitat alb (deosebire 
de epinefrina). 

— 1 ml solutie A se dilueaza cu apa la 200 ml. La 10 ml solutie 
se adauga 0,1 ml acid clorhidric 0,1 mol/1 si 1 ml iod 0,05 mol/1. Dupa 
5 min se adauga 2 ml tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1; apare o coloratie roz 
(deosebire de epinefrina si hidrogenotartrat de norepinefr’ina). 

— 2 ml solutie A se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 ( R ) si se adauga 
0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 ( R ); se formeaza un precipitat alb, cazeos. 

Punet de topirc : 166 — 172 °C (IX.C.10). 

pH = 4,5 - 6,0 (solutia A) (IX.C.22). 

Izoprenalona. Absorbanf:a unei solutii 0,2% m/V, proaspat prepa- 
rata, determinata la 310 nm, trebuie sa fie de cel mult 0,20 (IX.C.24.1). 

Sulfa Ji. Cel mult 0,05%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sul- 
fat) (IX.C.13)/ 

Pierdere prin us care. Cel mult 1,0%. 

0,5 g clorhidrat de izoprenalina se usuca pe pentoxid de fosfor (R), 
in vid, timp de 3 h (IX.C.15). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,2%. 

0,5 g clorhidrat de izoprenalina se calcineaza cu acid sulfuric (R.) 
(IX.C.17). 

Dozare. 0,3 g clorhidrat de izoprenalina fin puiverizat se dizolva, 
prin agitare, intr-un kmestec format din 15 ml acid acetic anhidru ( R} 
si 10 ml acetat de mercur (II) in acid acetic anhidru (R), in prealabil 
neutralizat la cristal violet in acid acetic anhidru (I) si se titreaza ime- 
diat cu acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan pina la coloratie albastra. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,02477 g 
CnH 17 NO s ■ HC1. 

Consrevare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 

Actiune farmaeologica si imrebuiutari. Beta-adrenergic, folosit in astm 
fi ca stimulent cardiac. 


36 Faxm«r.oo*ea RomacS. ed. a X-a 
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ISOSORBIDI DINITRAS DILUTUM 

Dinitrat de izosorbid diluat 


CH, 


H—C—0N0 2 

-C—H 

1 

H-C-— 


0 

I H—C—0N0, 

I 

i- ch 7 


c g h s n s o 8 


Mj 236,1 


Dinitratul de izosorbid diluat este un amestec uscat de 2,5-dimtrat 
de 1,4: 3,6-dianbidro-D-glucitol si lactoza. Contine cel putin ’22 5% si 
cel mult 27,5% C 6 H g N 2 0 8 . ’ 7 9 

Atentie! Dinitratul de izosorbid nediluat poate exploda prin lovire sau 
prin incatzire excesiva ; se recomanda ca manipularea produsuiui nediluat 
sa se efectueze numai in cantitati mici si cu precautie. 


Deseriere. Pulbere cristaiina fina 
(IX.B). 


alba sau aproape alba, fara mixos 


Solubilitate. Dinitratul de izosorbid nediluat este foarte usor solubil 
in acetona, usor solubil in cloroform, pupin solubil in alcool, foarte sreu 
solubil in apa (IX.C.l). 


Identilicare 

~ 0- 4 g dinitrat de izosorbid diluat se agita de aoua ori cu cite 15 ml 
acetona (R) timp de cite 2 min §i se filtreaza. Reziduul de pe filtru se 
usuca la aer si se foloseste la identificarea lactozei. Filtratele reunite -se 
evapora la sicitate la o temperatura care sa nu depa^easca 35 C C. Reziduul 
obfmut se usuca pe pentoxid de fosfor (R), in vid, timp de 16 b $i este 
foiosxt la identificarea dinitratului de izosorbid. 

Spectral in ^mfraro^u al reziduului obtinut trebuie si. corespunda 
celui obtinut cu dinitrat de izosorbid (s.r.) nrin dispersie in bromura 
de potasiu ( R ) (IX.C.24.2). 

a x T acelasi reziduu se aduc pe o sticla de ceas, se adauga 

izosorbid'nuamma-solutie ( R ); apare o colorafie albastra (dinitrat de 

, duul uscat de pe filtru se dizolva in 10 ml apa. Da 1 ml solupie 

se adauga 3 ml sulfat de cupru (II) $i tartrat de potasiu §i sodiu-solutie ( R ) 
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§i se incalzeste la fierbere; se formeaza un precipitat rosu-caramiziu 
(lactoza). 

Metaie grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la ,,Con- 
trolul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

SBnpurita|i inrudite ehimie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G (R). 

Developant: toluen (jR)-acetat de etil (R) (80 : 20). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a : dinitrat de izosorbid 4,0% m/V in acetona (R) (1,6 g dinitrat 
de izosorbid diluat se agita cu 10 ml acetona R §i se filtreaza; solutia 
filtrata se completeaza la 10 ml, intr-un balon cotat, prin spalarea fil- 
trului cu acetona R); 

Solutia b: dinitrat de izosorbid 0,020% m/V in acetona (R) (0,5 ml 
solutie ,,a“ se dilueaza cu acetona R la 100 ml, intr-un balon cotat). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a si b, se aplica 
solujiile: 

a: 20 pi solutie a (800 pg dinitrat de izosorbid); 

b: 20 pi solutie b (4 pg dinitrat de izosorbid). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanja de aprosimativ 
15 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aer, se pulverizeaza 
uniform cu difenilamina (R) 10 g/1 in acid sulfuric (R) si se examiueaza 
la lumina zilei. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe liuga pata prin- 
cipala, corespunzatoare dinitratului de izosorbid, mai apar si alte pete, 
marimea fi inteusitatea colorajiei acestora nu trebuie sa depaseasca mari- 
mea si inteusitatea colorapiei petei din dreptul punctului b. 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g dinitrat de izosorbid diluat se usuca pe pentoxid de fosfor (R), 
in vid, timp de 16 b (IX.C.15). 

Reziduu prin eaieinare. Cel mult 0,1%. 

1 g dinitrat de izosorbid diluat se calcineaza, cu precaupie, cu add 
sulfuric (R)- (IX.C.17). 

_ Dozare. Da 0,2 g dinitrat de izosorbid diluat (corespunzator la 50 mg 
dinitrat de izosorbid), se adauga 15 ml acid acetic ( R ), se agita timp de 
15 min, se dilueaza cu acid acetic (R) la 50 ml, intr-un balon cotat §i se 
filtreaza, indepartind primii 10 ml (solupia 1). Da 1 ml din solupia 1 se 
adauga 2 ml acid 2,4-fenoldisulfonic (R), se agita §i se lasa in repaus timp 
de 15 min. Se dilueaza, cu precaupie, cu 50 ml, apa se adauga 25 ml 
amoniac 100 g/1 (R), se racejte si se dilueaza cu apa la 100 ml, intr-un 
balon cotat (solupie-proba). 

In paralel, se prepara o solupie-etalon astfel: 0,2 g nitrat de pota¬ 
siu (R) in prealabil uscat la 105 °C timp de 4 h se dizolvS. in 5 ml apa 
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se dilueaza cu acid acetic ( R ) la 25 ml, intr-un balon cotat. 5 ml solujie se 
dilueaza cu acid acetic ( R ) la 50 ml, intr-un balon cotat. 1 ml din aceasta 
solujie se prelucreaza in aceleasi condijii si cu aceea^i reactivi cu solutia 1. 

Se determina absorbanta solutiei-proba si a solutiei-etalon la 405 nm, 
folosind ca lichid de compensare o solutie obtinuta din 1 ml acid acetic (R) 
care se prelucreaza in aceleasi conditii si cu aceeasi reactivi ca solutia 1. 

1 ml nitrat de potasiu 0,8 g/1 corespunae la 0,000934 g C 6 H g N 2 0 8 . 

Conservare. In reciuiente bine inchise, ferit de lumina, la cel mult 
15 °C. 

Aetiune farmaeologiea si intrebuintari. Antianginos. 


JUNIPERI FRUCTUS 

Fruct de ienupar 

Pseudobaca matura a arbustilor Juniperus communis L. fssp. commu¬ 
nis) si/sau Juniperus communis L. ssp. alpina (Gray) Celak (Juniperus 
communis L. ssp. nana (Wilid. Syme) (Cupressaceae), uscata dupa recol- 
tare. Contine cel putin 0,8% V/'m ulei volatii. 

Deseriere. Caractere macroscopice. Pseuaobace rotunde sau ovoide, 
intregi, indehiscente, negru-albastrui sau brun-violacee, brumate, cu dia- 
metrul de 5 —10 mm, adeseori scurt pedunculate, de cele mai multe ori 
netede, acoperite cu un strat ceros. La extremitatea opusa pedunculului 
prezinta o adincitura in forma de stea cu trei braje. Sub epicarpul sub tire 
se afla un mezocarp carnos, sfarimicios, de culoare bruna., in care deregula 
se gasesc trei seminte (rareori doua sau una) brun-galbui, dure, lunguiete, 
prevazute cu mucbii rotrmjite. 

Miros aromat, caracteristic, mai pronuntat dupa zdrobire, gust la in- 
ceput dulceag si aromat, apoi amarui (IX.D.l). 

Caractere microscopice. Sectiunea transversal! prin centrul pseuao- 
bacei prezinta un epicarp cu celule care contin o materie de culoare bruna 
si un mezocarp in care se disting pungi secretoare care contin o rasina bru¬ 
na. O parte din aceste pungi (10—15) sint mai mici §i dispuse periferic, al- 
tele mai mari, cu diametral de 1 mm, adera de saminta (cite doua la fieca- 
re saminta). In tegumentul semintei se disting celule cu cristale prismatice 
de oxalat de calciu, iar in interiorul semintei seaflaun embrion cu celule 
ce contin ulei rezinificat, inconjurat de albumen (IX.D.2; IX.D.3). 

Parji din aceleasi plante. Pseuaobace cu diametral sub 5 mm, cel 
mult 5,0% ; pseudobace verzi sau brune, cel mult 1,0% ; fragmente de ra- 
rniuri si alte parti din planta, cel mult 0,5% (IX.D.4). 

Parji din alte plante. Cel mult 0,5% (IX.D.4). 

Produse minerale. Cel mult 0,5% (IX.D.4). 

Pierdere prin useare. Cel mult 20,0%. 
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5 g fruct de ienupar se usuca la 105 °C pina la masa constants. (IX.C.15). 
Centra. Oel mult 5,0%. 

1 g fruct de ienupar se calcineaza pina la masa constanta (IX.0.17). 
Cenusa insolubila in aeid clorhidric 100 g/1. Oel mult 0,5% (IX.0.17). 
Dozare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Dozarea uieiului 
volatii din produsele vegetale" (IX.D.10). 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aetiune farmaeologiea si intrebuintare. Diuretic; carminativ. 


KALII BROMIDUM 

Bromura de potasiu 

KBr ^ U9,0 

Bromura de potasiu confine cel putin 98,0% ?i cel mult 100,5% KBr 
raportat la substan(;a uscata. 

Deseriere. Cristale incolore sau pnlbere cristalina alba, fara miros, cu 
gust sarat (IX.B). 

Solubilitate. Solubila in 1,7 ml apa, 4 ml glicerol, 200 ml alcool (IX.C.lj. 

Solutia A. 10 g bromura de potasiu se dizolva in 50 mi apa proaspau 
fiarta si racita si se completeaza, cu acelasi solvent la 100 m 1. 

Identifieare 

— La 2 ml solufie A se adauga 0,5 g acetat de sodiujR) §i 4 ml acid 
tartric-solutie ( R ); se formeaza un precipitat alb, cristalin. 

— La 2 ml solufie A se adauga 0,5 ml acid clorhidric 100 g/1 (R), 
2 ml cloroform ( R ), 0,5 ml peroxid de iiidrogen-soiuiie diluata (R) si se 
agita; stratul cloroformic se coloreaza in galben-brun. 

— 2 ml solutie A se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 (R) si se adauga 
0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (R ); se formeaza nn precipitat alb-galbui, 
cazeos, greu solubil in amoniac concentrat ( R). 

— Bromura de potasiu coloreaza flacara in violet. 

Aspeetul solutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.G.2). 

Alealinitate. La 10 ml solutie A se adauga 0,1 ml acid clorhidric 0,1 mol/1 
§i 0,05 ml fenolftaleina-soiutie (I ); solutia trebuie sa ramina incolora §i 
dupa fierbere. 

Arsen. 1,0 g bromura de potasiu nu trebuie sa dea reactia pentru ar- 
sen cu htpofosfit de soiiu in acid clorhidric (R) (IX.0.13). 

Bariu, caleia. La 5 ml solutie A se adauga 1 ml acid sulfuric 100 g/1 (R); 
solutia trebuie sa ramina limpede timp de 5 min. 

Bromati. 10 ml solutie A se agita cu 2 ml acid sulfuric 100^ g/1 (R) §i 
2 ml cloroform (R); stratul cloroformic nu trebuie sa se coloreze in galben. 
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Fer. Cel mult 0,006%. 

5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 3 ml solutie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,03 mg ion fer) (IX.C.13) 

, ,i ml . so H ie A se adau ga 5 ml apa, 0,2 ml clorura de 

ter (III) 30 g/1 (Rj ?i amidon-solutie (I); solutia nu trebuie sa se colo- 
reze m albastru timp de 10 min 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb) 
(IX.C. 13). 

Sulfati. Cel mult 0,02%. 

5 ml solutie A completata. cu apa la 10 ml se conroara cu 10 ml solutie- 
etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Pierdere priu useare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g bromura de potasiu se usuca la 105 °G timp de 3 h (IX.C. 15). 

Dozare. 0,25 g bromura de potasiu se dizolva in 50 ml apa, se adauga 
cromat de potasiu-solutie (I) §;i se titreaza cu nitrat de argint 0,1 mol 'll 
pina la coloratie galben-rosiatica. 

lml nitrat ^de argint 0,1 mol/I corespunde la 0,0119 g KBr. 

Conservare. In recipiente bine incMse, ferit de lumina si de umiditate. 

Aetiune farmaeologica si intrebuintari. Sedativ. 


KALII CARBONAS 

Carbonat de potasiu 

K 2 C °3 138,2 

Carbonated de potasiu contine cel putin 99,0% §i cel mult 101,0% 
R 2 CO 3 raportat la substanta uscata. 

Deseriere. Pulbere alba granuloasa, fara miros, cu gust lesietic (IX.B) - 
bigioscopica. ' ' ' 

Solubilitate. Foarte usor solubil in apa, greu solubil in alcool, practic 
msolubil in alcool absolut (IX.C.l). 

Solutia A. 5,0 g carbonat de potasiu se dizolva in 20 mi apa si se com- 
pleteaza cu acelasi solvent la 50 ml. 

Identificare 

— Solutia A este puternic alcalina. 

— La 2 ml solutie A se adauga 2 ml acid tartric-solutie ( R ); se pro¬ 
duce efervescenta s?i se formeaza un precipitat alb, cristalin. 

— Carbonatul de potasiu umectat cu acid clorhidric 100 g/1 (R) pro¬ 
duce efervescenta si coloreaza flacara in violet. 

Aspeetul solutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.G.2). 
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Arsen. 1,0 g carbonat de potasiu se dizolva in 2 ml apa, se adauga 
2 ml acid clorhidric 250 g/1 [R) ; solutia nu trebuie sa dea reactia pentru 
arsen cu hipofosfit de sodiu in acid clorhidric ( R ) (IX.C.13). 

Caleiu. 5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml nu trebuie sa dea 
reaefia pentru calciu (IX.G.13). 

Cianuri. La 5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se adauga 0,25 nn 
sulfat de fer (II)-solute ( R ), 0,1 ml clorura de fer (III) 30 g/1 (R) ?i se in- 
calze$te la fierbere. Dupa racire se aciduleaza cu acid clorhidric 100 g/1 (R); 
nu trebuie sa apara o coloratie albastra. 

Cloruri. Qel mult 0,02%. v 

1 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solutie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.G.13). 

Fer. Gel mult 0,006%. w 

5 ml solutie A comoletata cu apa la 10 ml se compara cu 3 ml solutie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,03 mg ion fer) (IX.G.13). 

Metale grele. Gel mult 0,001%. . ... 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb) 

(IX.C.13). 

Nitrati. 1 ml solutie A se dilueaza cu 1 ml apa, se neutralizeaza cu acid 
sulfuric 100 g/1 (R), se raceme si se adauga 1 ml sulfat de fer (Il)-solutie (R). 
Se adauga, cu precaujie, pe perefii eprubetei 2 ml acid sulfuric (R) ; la 
zona de contact a celor doua lichide nu trebuie sa se formeze un luel brun. 

Sulfati. Gel mult 0,05%. 

2 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml solutie- 
etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.0.13). 

Pierdere prin useare. Gel mult 5,0%. ^ _ 

0,5 g carbonat de potasiu se usuca la 120 °G timp de 5 li (IX.0.15]. 

Dozare. 1,5 g carbonat de potasiu se dizolva in 50 ml apa, se adauga 
metiloranj-solutie (I) ?i se titreaza cu acid clorhidric 1 mol /1 pina la colora¬ 
tie portocalie. Solutia se incalzefte la fierbere pina la indepartarea dioxidu- 
lui de carbon, se riceste §i se continua titrarea pina la coloratie portocalie. 

1 ml acid clorhidric 0,1 mol/1 corespunde la 0,0691 g K,00j. 

Conservare. In recipiente bine inchise. 


KALII CHLORIDUM 

Clorura de potasiu 

KC1 74,56 

Clorura de potasiu contine cel pufin 99,0% $i cel mult 100,5% RC1 
raportat la substanta uscata. 
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Deseriere. Cristate incolore sau pulbere cristalina, alba, fara miros, cu 
gust slab sarat (IX.B). 

Solubilitate. Solubila in 3 ml apa, practic insolubila in alcool si eter 
(IX.C.l). 

Solutia A. 5,0 g clorura. de potasiu se dizolva in 60 ml apa proaspat 
fiarta si racita si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml. 

Identifieare 

— La 4 ml soiutie A se adauga 0,5 g acetat de sodiu (R) si 4 ml acid 
tartric-solutie ( R ); se formeaza un precipitat alb, cristalin. 

^ — 2 ml soiutie A se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 (R) si se adauga 
0,15 ml nitrat de_ argint 20 g/1 (R); se formeaza un precipitat alb, cazeos, 
solubil in amoniac concentrat (R). 

Aspeetul solutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

Aeiditate-alealmitate. La 20 ml soluble A se adauga 0,1 ml f enolf ta- 
leina-solutie (I); solutia trebuie sa ramina incolora. Se adauga 0,1 ml hi- 
droxia de sodiu 0,01 mol/ 1 ; solutia trebuie sa se coloreze in roz. 

Arsen. 1,0 g clorura ae potasiu nu trebuie sa dea reacjia pentru arsen 
cu hipofosfit de sodiu in acid clorbidric (R) (IX.C.13). 

Bariu. La 5 ml solute A se adauga 1 ml acid sulfuric 100 g/1 (R) si 
se agita; solufia trebuie sa ramina. limpede timp de 5 min. 

Bromnri, ioduri. La 10 ml soiutie A se adauga 0,25 ml acid ciorhidric 
100 g/1 (R), 1 ml cloroform [R) 0,5 ml cloramina B 50 g/1 (R) si se agita ; 

stratul cloroformic nu trebuie sa se coloreze in galben sau in violet. 

Calciu. magneziu. La 5 ml solute A se adauga 0,5 ml clorura de amo- 
niu 100 g/1 (R), 5 ml nidrogenofosfat de disodiu-solutie (R) si amoniac 
100 g/1 (R) pina la reactie alcalina; nu trebuie sa apara o tulbureala ji 
nu trebuie sa se formeze un precipitat timp de 5 min. 

Fer. 5 ml soiutie A completata cu apa la 10 ml nu trebuie sa dea reac¬ 
tia pentru fer (IX.C.13), 

Metale grele. 5 ml soiutie A completata cu apa la 10 ml nu trebuie sa 
dea reactia pentru metale grele (IX.C.13). 

Nitrati. La 5 ml soiutie A se adauga 1 ml sulfat de fer (IlJ-solupe (R) ; 
pe peretii eprubetei se adauga 2 ml acid sulfuric ( R ); la zona de contact a 
celor doua lichide nu trebuie sa se formeze tm inel brim. 

Sodiu. 0,3 g clorura de potasiu se dizolva in 3 ml apa, se adauga 2 ml 
alcool (R) §i 3 ml hexahidroxoantimoniat (V) de potasiu-solutie (R); ames- 
tecul trebuie sa ramina limpede timp de cel putin 15 min. 

Sulfati. 5 ml soiutie A completata cu apa la 10 ml nu trebuie sa dea 
reactia pentru sulfati (IX.C.13). 

Substante organice usor earbonizabile. 1,0 g clortua de potasiu, incal- 
zit intr-o capsula de portelan, nu trebuie sa se coloreze (IX.C.14). 


Pierdere prin uscare. Cel mult 1,0%. 

0.5 g clorura de potasiu se usuca la 130 °C pina la masa Constanta 
(IX.C.15). 

Dozare. 0,2 g clorura de potasiu se dizolva in 25 ml apa, se adauga 
cromat de potasiu-solutie (I) fi se titreaza cu nitrat de argint 0,1 mol /1 
pina la coloratie galben-rosiatica. 

1 ml nitrat de argint 0,1 mol /1 corespunde la 0,007456 g KOI. 

Conservare. In recipiente bine inchise. 

Observatie. Cind se prescrie ,,clorura de potasiu" uu se admit prescur- 
tari, pentru a uu se coufunda cu cloratul de potasiu (KmH chloficutn). 

Aetiune farmaeologiea si intrebuintari. Hipopotasemie. 


KALII ET NATRII TARTRAS 

Tartrat de potasiu si sodiu 


K© 

NcP 


H- 

H0- 


C00 

i 

-C—OH 

i 

-C—H 

I 

COO 


20 


4H-.0 


C 4 H 4 KNa0 6 • 4H,0 282,2 

Tartratul de potasiu si sodiu este sarea de potasiu si de sodiu a acidu- 
lui (2R, 3R)-2,3-dihidroxibutaudioic cu patru molecule de apa. Coutine 
cel putin 98,0% §i cel mult 102,0% G 4 H 4 KNaO c • 4H 2 0. 

Deseriere. Cristate incolore sau pulbere cristalina, alba, fara miros, cu 
gust racoritor (IX.B); eflorescente. 

Soiubilitate. Solubil in 1,2 ml apa, practic insolubil in alcool, cloroform 
si eter (IX.C.l). 

Solutia A. 4,0 g tartrat de potasiu si sodiu se dizolva in 50 ml apa 
proaspat’fiarta si racita si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml. 

Identifieare 

— 0,2 g tartrat de potasiu si sodiu se dizolva in 5 ml apa si se adauga 
5 ml acid acetic 300 g/1 {R ); se’ formeaza un precipitat alb, cristalin. 
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— 0,1 g tartrat de potasiu si sodiu se dizolva in 2 ml apa ?i se adauga 
0,2 ml sulfat de fer (H)-solufie (R'j, 0,25 ml peroxid de hidrogen-solutie 
diluata ( R ) 2 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (Rj ; apare o coloratie albastru- 

violeta. 

— Tartratul de potasiu ?i sodiu incalzit la aproximativ 80 °C se topes- 
te in apa de cristalizare,' la temperatura mai ridicata se carbonizeaza si de- 
gajeaza miros de zahar ars. Prin calcinare ramine tin reziduu alb, care umec- 
tat cu acid clorhidric 100 g /1 ( R ) produce efervescenfa ?i coloreaza flacara 
in galben; privind flacara prin sticla de cobalt se observa. culoarea violeta 
a potasiului. 

AspeetuI solutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede ^i incolota (IX.C.2). 

Aeiditate. La 25 ml solutie A se adauga 0,05 ml fenolftaleina-solutie(I); 
solufia trebuie sa fie incolora. Se adauga 0,1 ml hidxoxid de sodiu 0,1 mol/1; 
solutia trebuie sa se coloreze in roz. 

Amoniu. La 0,2 g tartrat de potasiu si sodiu se adauga 10 ml hidroxid 
de sodiu 100 g /1 ( R) si se incalzeste la fierbere; nu trebuie sa se degajeze 
vapori care albastresc hirtia de turnesol ro^ie (I). 

Arsen. 1,0 g tartrat de potasiu si sodiu nu trebuie sa dea reactia pentru 
arsen cu hipofosfit de sodiu in acid clorhidric ( R ) (IX.C.13). 

Bariu, oxaia/i. fosfati. La 2,5 ml solutie A se adauga. 2,5 ml sulfat 
de calciu-solufie saturata (R) §i se completeaza cu apa la 10 ml; solutia 
trebuie sa ramina limpede ; se alcalinizeaza cu amoniac 100 g/1 (R); solufia 
trebuie sa ramina limpede timp de 5 min. 

Caleiu. Oel mult 0,05%. 

5 ml solutie A eompletata cu apa la 10 ml se compara cu 1 ml solutie- 
etalon eompletata cu apa la 10 ml (0,1 mg ion calciu) (IX.C.13). 

Cloruri. Cel mult 0,01%. 

5 ml solutie A eompletata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solu- 
Jie-etalon eompletata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Fer. Cel mult 0,015%. 

5 ml solutie A eompletata cu apa la 10 ml se compara cu 3 ml solu^ie- 
etalon eompletata cu apa la 10 ml (0,03 mg ion fer) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

1,0 g tartrat de potasiu si sodiu se dizolva in 8 ml apa, se completeaza 
cu acelasi solvent la 10 ml $i se compara cu 10 ml solutie-etalon ( 0,01 mg 
ion plumb) (IX.C.13). 

Suliafi. Cel mult 0,02%. 

0,5 g tartrat de potasiu si sodiu se dizolva in 8 ml apa, se completeaza 
cu acelasi solvent la 10 ml si se compara cu 10 ml solutie-etalon ( 0,1 mg 
ion sulfat) (IX.C.13). ' 

Pierdere prin uscare: 21,0 — 26,0%. 

0,5 g tartrat de potasiu si sodiu se usuca la 50 °C timp de-3 h, apoi 
la 130 C C pina la masa Constanta (IX.C.15). 


Bozare. La 0,3 g tartrat de potasiu si sodiu fin pulverizat se adauga 
5 ml glicerol ( R ) se incalzeste pina la dizoivare. Se adauga 10 ml anhi- 
drida acetica ( R} §i se incalzeste din nou, sub agitare, pina se objine o 
solufie limpede. Se race§te, se adauga crista! violet in acid acetic an- 
hidru (I) si se titreaza cu acid percloric 0,1 mol/1 ia acid acetic anhidru 
pina ia coloratie albastra. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru corespunde la 
0,01411 g C 4 H 4 KNa0 6 • 4H 2 0. 

Conservare. In recipiente bine inchise. 

Aetiune farmacologiea si intrebuintari. Laxativ; purgativ. 


KALII GUAIACOLSULFONAS 


Guaiacolsulfonat de potasiu 



C ; H.KO.S M. 242,3 

Sinonim: tiocol 

Guaiacolsulfonatul de potasiu este un amestec de saruri de potasiu 
ale acizilor 4-hidroxi-3-metoxibenzensulfonic si 3-hidroxi-4-metoxibenzen- 
sulfonic. Confine cel pufin 98,5% §i cel mult 101,5% C 7 H r KO s S raportat 
la substanpa uscata. 


Beseriere. Pulbere cristaliua, alba, fara miros sau cu miros slab carac- 
teristic si cu gust slab amar, apoi dulceag (IX. B). 

Solubilitate. Usor solubil in apa, foarte greu solubil in alcool, prac- 
tic insolubil in cloroform §i eter (IX.C.l). 

Solutia A. 4,0 g guaiacolsulfonat de potasiu se dizolva in 20 ml apa 
§i se completeaza cu acelafi solvent la 40 ml. 
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Identificare 

— Reziduul de la calcinare se dizolva in 10 ml apa, se filtreaza sise 
adauga 0,5 ml clorura de bariu 50 g/1 (. R ); se formeaza un precipitat alb, 
insoiubil in acizi. 

— 2 ml solutie A se dilueaza eu 5 ml apa $i se adauga 0,4 ml clorura 
de fer (III) 30 g/1 (R) ; apare o coloratie albastru-violeta. 

— 0,2 g guaiacolsulfonat de potasiu se ealcineaza pina la carbonizare ; 
reziduul umectat cu acid ciorhidric 100 g /1 ( R ) coloreaza flacara in violet. 

Aspeetul solutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede 51 incolora 
(IX.C.2). 

Alealinitate. La 10 ml solutie A se adauga 0,4 ml metiloranj-solujae (I) 
si se titreaza cu acid clorbidxic 0,1 mol /1 pina la coloratie roz; nu trebuie 
sa se foloseasca mai mult de 3,5 ml acid ciorhidric 0,1 mol/L 

Arsen. 1,0 g guaiacolsulfonat de potasiu nu trebuie sa dea reactia 
pentru arsen cu hipofosfit de sodiu in acid ciorhidric (R) (IX.C.13). 

Bariu. La 5 ml solutie A se adauga 1 ml acid sulfuric 100 g/1 (R ); 
solutia trebuie sa ramina limpede timp de 1 h. 

Cloruri. Cel mult 0,01%. 

2 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solu- 
tie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX..13). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb) 
(IX.C.13). 

Nitrati, substante organiee usor carbonizabile. La 0,1 g guaiacolsulfo¬ 
nat de potasiu se adauga 1 ml acid sulfuric (R) ; solutia trebuie sa fie lim¬ 
pede si incolora (IX.C.14) ; prin incalzire solujia devine verde. 

SulfatL Cel mult 0,02%. 

5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml solu- 
j:ie-etalon (0,01 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Pierdere prin uscare. Cel mult 3,0%. 

0,5 g guaiacolsulfonat de potasiu se usuca la 105 °C timp de 2 h 
(IX.C.15). 

Bozare. La 0,2 g guaiacolsulfonat de potasiu se adauga acid sulfuric (2?) 
si se ealcineaza pina se objine un reziduu alb; calcinarea se continua 
pina la masa constanta. 

1 g sulfat de potasiu corespunde la 2,781 g C-ILKO ; S. 

. Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de iumina. 

Acfiune farmaeologiea si intrebuinfari. Expectorant. 


KALII HYDROGENOTARTRAS 

Hidrogenotartrat de potasiu 
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c 4 h 5 ko 6 M* 188 > 2 

Sinonim: tartrat acid de potasiu 

Hidrogenotartratul de potasiu este sarea monopotasica a acidului 
(2K., 3R)-2,3-dihidroxibutandioic. Contine cel putin 99,5% si cel mult 
100,5% C 4 H 5 K0 6 raportat la substanta uscata. 

Descricre. Cristale incolore sau pulbere cristalina alba, fara miros, 
cu gust acru (IX. B). 

Solubilitate. Foarte putin solubil in apa, practic insoiubil in alcool, 
cloroform ji eter (IX.C.l). _ , .... 

Se dizolva in solutii de hidroxizi alcalini, de carbonati alcalini si m 
acizi miner ali diluati. 

Solutia A. 2,0 g hidrogenotartrat de potasiu se agita timp de 2 mm. 
cu 100 ml apa. incalzita la aproximativ 70 °C, se raceste si se filtreaza; 
solutia filtrata se completeaza la 100 ml prin spalarea filtrului cu apa. 

Identificare 

— 0,2 g hidrogenotartrat de potasiu se ealcineaza. Reziduul se dizolva 
in 4 ml apa incalzita la aproximativ 50 _°C, se filtreaza si se adauga 5 nil 
acid tartric-solutie ( R ); se formeaza un precipitat alb, cristalin.^ 

— 50 mg hidrogenotartrat de potasiu se dizolva, prin incalzire, in 

2 ml apa si se adauga 0,2 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R). Dupa racire se 
adauga 0,15 ml sulfat de fer (Il)-solutie (R), 0,25 ml peroxid de hidrogen- 
solutie diluata (R'j si 2 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) ; apare o coloratie 
albastru-violeta. _ _ . . 

— Hidrogenotartratul de potasiu se carbonizeaza prin_ incalzire si 
degajeaza miros de zahar ars ; reziduul umectat cu acid ciorhidric 100 g/1 (R) 
coloreaza flacara in violet. 

Amoniu. Cel mult 0,01%. , 

0,2 g hidrogenotartrat de potasiu se dizolva in 10 ml hidroxid de sodiu 
100 g/1 (R) §i se compara cu 2 ml solufie-etaion completata cu apa la 10 ml 
(0,02 mg ion amoniu) (IX.C.13). 
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Arsen. 0,5 g hidrogenotartrat de potasiu se dizolva in 5 ml add 
clorhidric 100 g /1 ( R ), solutia mi trebuie sa dea reactia pentru arsen cu 
hipofosfit de sodiu in add clorhidric (R) (IX.C.13). ' 

^ Bariu. La 5 ml soluble A se adauga 5 ml sulfat de calciu-solutie satu¬ 
rate (R ); solutia trebuie sa ramina limpede timp de 5 min 

Caleiu. 5 ml solute A completata cu apa la 10 ml nu trebuie sa dea 
reactia pentru calciu (IX.C.13). 

Cloruri. Cel mult 0,01%. 

10 ml solute A se compara cu 2 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Fer. Cel mult 0,015%. 

10 ml solufie A se compara cu 3 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,03 mg ion fer) (IX.C.13). 

Metale grele. 10 ml solufie A nu trebuie sa dea reactia pentru metale 
grele (IX.C.13). 

Sulfafi. 10 ml soluble A nu trebuie sa dea reactia pentru sulfati 
(IX.C.13). 

Aeid oxalic. Solufia obtinuta la determinarea bariului se alcalinizeaza 
cu amomac 100 g /1 ( R ); solufia trebuie sa ramina limpede timp de 5 min. 

Substante insoltibile. saruri tie alnmimu. 0,5 g bidrogenotartrat de pota¬ 
siu se dizolva in 3 ml amoniac 100 g/1 (R ); solufia trebuie sa fie limpede 
sau cel mult transparent^. (IX.0.2). 

Pierdere prin uscare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g hidrogenotartrat de potasiu se usticS la 105 °C pina la mas s 
constanta (IX.C.15). 

, Bozarc. 0,25 g hidrogenotartrat de potasiu se dizolva in 60 ml apa 
incalzita la^aproximativ 70 °C, se adauga 0,1 ml fenolftaleina-solutie (I) 
Si se titreaza cu hidroxid ae sodiu 0,1 mol /1 pina la coloratie roz. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol /1 corespunde la 0,01882 g C^ILKOg. 

Conservare. In recipiente bine inchise. 

Aejiune farmacologiea §i intrebuintari. Laxativ. 


KALII IODroUM 

lodura de potasiu 

KI M* 166,0 

lodura de potasiu contine cel putin 99,0% si cel mult 100,5% XI 
raportat la substanta uscata. 

Descriere. Cristale incolore sau pulbere cristalina sau granulara, alba, 
fara miros, cu gust sarat §i slab amar (IX. B). 
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Solubilitate. Boarte usor solubila in apa, usor solubila in glicerol, 
solubila. in alcool, putin solubila in acetona (IX.C.l). 

Solatia A. 10 g iodura de potasiu se dizolva in 20 ml apa proaspat 
fiarta si racita si se completeaza cu acelasji solvent la 100 ml. 

Identificare 

— La 1 ml solutie A se adauga 0,5 ml acetat de sodiu 100 g/1 ( R) si 
4 ml acid tartric-solutie (JR); se formeaza un precipitat alb, cristalin. 

— La 2 ml solutie A se adauga 0,1 ml acid clorhidric (R), 0,2 ml 
clorura de fer (III) 30 g/1 (R), 2 ml cloroform ( R ) si se agita; stratul clo- 
roformic se coioreaza in violet. 

— 2 ml solutie A se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 (R) si se adauga 
0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (JR); se formeaza un precipitat galben, inso- 
lubii in amomac concentrat ( R ). 

— Iodura de potasiu coioreaza flacara in violet. 

Aspectui soiu|;iei. Solutia A trebuie sa fie limpede §i incolora (IX.C.2). 

Alealinitate. La 10 ml solutie A se adauga 0,1 ml acid clorhidric 
0,1 mol/1 si 0,05 ml fenolftaleina-solutie (/); solutia trebuie sa ramina 
incolora. 

Arsen. 1,0 g iodura de potasiu nu trebuie sa dea reactia pentru arsen 
cu hipofosfit de sodiu in acid clorhidric (R) (IX.C.13). 

Bariu. La 5 ml solutie A se adauga 1 ml acid sulfuric 100 g/1 ( R ) ; 
solutia trebuie sa ramina limpede timp de 15 min. 

Cianuri. La 5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se adauga 
1 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 ( R), 5 ml sulfat de fer (Il)-solutie (JR), 0,1 ml 
clorura de fer (III) 30 g/1 (R) si se incaizeste pina la fierbere. Dupa 
racire se aciduleaza cu acid clorhidric 100 g /1 ( R) si se adauga 1 ml tio- 
sulfat de sodiu 0,1 mol/ 1 ; solutia nu trebuie sa se coloreze in albastru. 

Fer. Cel mult 0,006%. 

5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 3 ml solutie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,03 mg ion fer) (IX.C.13). 

lodati. La 5 ml solutie A se adauga 0,2 ml amiaon-solutie (I) fi 0,2 ml 
acid sulfuric 100 g/1 (R). Se lasa in repaus ferit de lumina timp de 2 min; 
nu trebuie sa apara o coloratie albastra. 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb) 
(IX.C.13). 

Hitrati, nitrifi. amonin. La 1,0 g iodura de potasiu se adauga 5 ml 
hidroxid de sodiu 100 g/1 ( R ), 0,5 g zinc pulbere (R) si 0,5 g fer pulbere ( R ); 
se astupa eprubeta cu un tampon de vata, peste care se aseaza o hirtie 
de turnesol rosie (I) umectata si se incaizeste in baia de apa timp de 15 min ; 
hirtia de turnesol nu trebuie sa se coloreze in albastru. 

Saliafi. Cel mult 0,02%. 
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5 ml soluble A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml solu- 
tie-etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.0.13). 

Tiosulfati, sulfiti. La 5 mi solutie A se adauga 0,2 ml amidon-solutie (I) 
§i 0,05 ml iod 0,05 mol/1; nu trebuie sa apara o coloratie albastra. 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. 

1 g iodura de potasiu, fin pulverizata, se usuca la 105 °C timp de 
4 b (IX.C.15). 

Dozare. 0,3 g iodura de potasiu se dizoiva in 10 ml apa, intr-un flacon 
cu dop rodat; se adauga 35 ml acid clorhidric ( R ), 5 ml cloroform (R) 
§i se titreaza cu iodat de potasiu 0,05 mol/1, adaugat picatura cu picatura 
§i agitind energic, pina la aecolorarea cloroformului. Se lasa in repaus 
timp de 5 min §i daca reapare coloratia se continua titrarea, agitind energic, 
pina la aecolorarea cloroformului. 

1 ml iodat de potasiu 0,05 mol/1 corespunde la 0,0166 g XI. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aefiune farmacologiea si intrebuintari. Antifungic; expectorant. 


KALII PERMANGANAS 

Permanganat de potasiu 

XMn0 4 M, 158,0 

Contine cel putin 99,0% si cel mult 100,5% KMn0 4 . 

Deseriere. Cristale de culoare violeta sau aproape neagra, cu luciu 
metalic, sau pulbere granuloasa de culoare violet-inchis sau negru-brun, 
fara miros (IX.B). 

Solubilitate. Usor solubil in apa la fierbere, solubil in 17 ml apa, 
practic insolubil in cloroform (IX.C.l). 

Soluiia A. 0,7 g permanganat de potasiu se dizoiva in 30 ml apa, se 
adauga 3 ml alcool ( R ) si se incalzefte pina la decolorare; dupa racire se 
filtreaza si se completeaza la 35 ml prin spalaxea filtrului cu apa. 

Identificare 

— 0,5 g permanganat de potasiu se dizoiva in 5 ml apa, se adauga 
1 ml alcool ( R ) si 0,3 ml bidroxid de sodiu 100 g/1 ( R ); apare o coloratie 
verde. Prin incalzirea solutiei la fierbere se formeaza un precipitat brun- 
incbis. Dupa racire amestecul se filtreaza. La 1 ml solufie filtrata se adauga 
0,5 ml acid acetic 30 g/1 ( R ) §i 1 ml bexanitrocobaltat (III) de sodiu-so- 
lutie (R); se formeaza imediat un precipitat galben pina la galben-porta- 
caliu. 

— Permanganatul de potasiu coloreaza flacara in violet. 
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AspeetuI solufiei. Soluiia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

Qoruri. Cel mult 0,02%. 

o ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solutie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grcle. 10 ml solute A nu trebuie sa dea reactia pentru metale 
grele (IX.C.13). 

Sullati. Cel mult 0,05%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solufie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 
(IX.C.13). 

Dozare. 0,1 g permanganat de potasiu se dizoiva in 25 ml apa, intr-un 
flacon de 500 ml cu dop rodat; se adauga 10 ml acid sulfuric 100 g/1 (F), 
20 ml iodura de potasiu-solutie (R) $i se agita usor. Se lasa in repaus la 
intuneric timp de 10 min, se dilueaza cu 200 ml apa §i se titreaza cu tiosul- 
fat_ de sodiu 0,1 mol/1 pina la colorafie galben-deschis. Se adauga 3 ml 
amidon-solutie (I) ?i se continua titrarea, agitind energic, pina la decolorare. 

lml tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,00316 g KMn0 4 , 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Observatie. Nu se asociaza cu alcool, glicerol §i peroxid de hidrogen- 
solutie concentrate (descompunere si pericol de explozie). 

Aetiune farmaeologiea si intrebuintari. Antiseptic. 


KAN AMY CINI SULFAS 


Sulfat de kanamieina 



C 18 H 36 N 4C>U • H ,.SO, • HjO M r 600,6 

Sulfatul de kanamieina este sulfat de 0-3-amino-3-deoxi-ot-D-gluco- 
piranozil-(l — 6)-0[6-amino-6-deoxi-«-D-glucopiranozil-(l -v 4)i[-2-deoxi-D- 
-streptamina cu o molecula de apa, objinut din anumite tulpini de Strep- 


37 — Farmacopeea Roaina. ed. a X-a 
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tomyces kanamyceticus. Contine cel putin 15,0% si cel mult 17,0% sulfat 
raportat la substan|:a uscata. 

Activitatea microbiologica este de cel pufin 750 pg kanamiV'iAa 
(C ls H S6 N 4 O n )/mg raportata la substanfa uscata. 

Beseriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, practic fara mi- 
ros (IX.B). 

Solubilitate. U?or solubil in apa, practic insolubil in acetona, alcool, 
cloroform si eter (IX.C.l). 

Solutia A. 1 g sulfat de kanamicina se dizoiva in 50 ml apa proaspat 
fiarta si racita §i se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un 
balon cotat. 

Identifieare 

— Pe cromatograma de la „ Impuritati inrudite chimic", in dreptul 
punctului a, trebuie sa apara o pata asemanatoare cu pata corespunza- 
toare sulfatului de kanamicina (e.n.) din dreptul punctului b (IX.C.26.2). 

— 50 mg sulfat de kanamicina se dizoiva in 2 ml apa, se adauga 
1 ml ninliidrina-solutie ( R ) si se incalzeste pe baia de apa timp de 5 min; 
apare o colorajie violeta. 

— 4 ml Sblutie A se dilueaza cu 3 ml apa, se adauga 0,25 ml acid 
clorhidxic 100 g/1 ( R ) si 0,5 ml clorura de bariu 50 g/1 ( R ); se formeaza 
un precipitat alb. 

Putere rotatorie specified: [a]g = -f 112° pina la -f 123° (solutia A ; 
raportat la substanta uscata) (IX.C.4). 

Aspeetul solutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede. Coioratia solutiei 
10% m/V nu trebuie sa fie mai intensa decit coioratia unei solufii-etaion 
preparate din 0,05 ml cobalt-E.c., 0,20 ml fer-E.c. si apa la 10 ml(IX.C.2). 

pH = 6,5 - 8,5 (solu^a A) (IX.C.22). 

Impuritati inrudite ehimic. Se procedeaza conform prevederilor de 
la ,,Cromatografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G (R). 

Deveiopant: 15 g dihidrogenofosfat de potasiu ( R ) se dizoiva in 100 ml 

apa. 

Solutii de aplicat: 

Solutia a: sulfat de kanamicina 3,0% m/V in apa; 

Solutia b: sulfat de kanamicina (e.n.) 3,0% m/V in apa; 

Solutia c: 3 ml solutie b se dilueaza cu apa la 100 ml, intr-un balon 
cotat. 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a, b si c, se 
aplica solutiile: 

a : 2 pi solutie a (60 pg sulfat de kanamicina); 

6 : 2 pi solutie b (60 pg sulfat de kanamidna-s.K.); 

c: 2 pi solutie c (1,8 pg sulfat de kanamicina-e.n.). 


Dupa uscarea peteior la aer timp de 10 min se introduce placa cromato- 
grafica in vasul cromatografic in, prealabil saturat cu deveiopant timp de 
24 li; se lasa pina cind acesta a migrat pe o distamta de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer timp de 15 min, apoi se 
tine in etuva, la 110 °C, timp de 10 min §i se pulverizeaza uniform cu nin- 
hidrina ( R ) 10 g/1 in 1-butanol ( R ). Placa cromatografica se tine in etuva, 
la 110 °C, timp de 10 min §i se examineaza la lumina zilei. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata prin¬ 
cipals, corespunzatoare sulfatului de kanamicina, mai apar §i alte pete, 
marimea si intensitatea coloratiei acestora nu trebuie sa depaseasca ma- 
rimea §i intensitatea coloratiei petei principale din dreptul punctului c. 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,5%. 

1 g sulfat de kanamicina se usuca la 60 °C, in vid, timp de 3 b 
(IX.C.15). 

Beziduu prin ealeinare. Cel mult 0,5%. 

1 g sulfat de kanamicina se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.C.17). 

Impuritaj;i Mpotensive (IX.F.9). Se administreaza intravenos 1 ml pe 
kilogram masa corporala dintr-o solutie care contine sulfat de kanamicina 
4 mg/ml. 

Impuritati pirogeue (IX.F.10). Se administreaza intravenos 1 ml pe 
kilogram masa corporala dintr-o solutie care contine sulfat de kanamicina 
10 mg/ml in apa. pentru preparate injectabile. 

Impuritati toxiee (IX.F.ll). Se administreaza intravenos 0,5 ml solu¬ 
tie care contine sulfat de kanamicina 2 mg/ml. 

Sterilitate. Sulfatul de kanamicina trebuie sa fie steril. Se proce¬ 
deaza conform prevederilor de la „Controlul sterilitatii" (IX.F.2). 

Dozare. Sulfat. 0,25 g sulfat de kanamicina se dizoiva in 100 ml apa, 
intr-un flacon de 500 ml, se ajusteaza pH-ul la 11,0 cu amoniac concen- 
trat (R), se adauga 10 ml clorura de bariu 0,1 mol/1, 0,5 mg metalfta- 
leina (I) si se titreaza excesul de clorura de bariu 0,1 mol /1 cu edetat di- 
sodic 0,1 mol/1. Cind solutia colorata in albastru-violet incepe sa se deco- 
loreze se adauga 50 ml alcool ( R) ^i se continua titrarea pina cind solu¬ 
tia se decoloreaza. 

1 ml clorura de bariu 0,1 mol/1 corespunde la 0,009606 g sulfat. 

Activitate microbiologica. Se determina conform prevederilor de la 
..Activitatea microbiologica a antibioticelox" (IX.F.5). 

Conservare. In recipiente inchise etanj, ferit de lumina, la cel mult 
25 °C. 

Aetiune farmacologiea si intrebuintari. Antibiotic. 
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LANATOSIDUM C 

Lanatozida C 



C 4S H 7e O M M, 985,1 

Lanatozida C este (3j3,5p,12(3)-3-[(0~j3-D-glucopiranozil-(l-*4)-O-3-0-ace- 
til-2,6-diaesoxi- fJ-D-ribc-hexopiranozil- (I —>-4) -0-2,6-didesoxi - (3-I)-ribo-hexo- 
piranozil-(l-*4)-2,6-didesoxi-p-D-ribo-hexopiranosil)oxi]12,14-diMdroxi- 
-card-20(22)-enolid. Confine cel putin 95,0% si cel mult K)5,0% glicozide 
cardiotonice exprimate in raportat la substanta uscata. 


Deseriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust amar (toxic) 
(IX.B). 

Solubilitate. Usor solubila in piridina, solubila in metanol, putin so¬ 
lubila in alcool, foarte greu solubila in eloroform, practic insolubila in 
a pa (IX.C.l). 

Identificara 

— Pe cromatograma de la „Alte glicozide, genine", in dreptul punctu- 
lui a, trebuie sa apara o pata asemanatoare cu pata lanatozidei C (s.r.) 
din dreptul punctului b. 

— 1 mg lanatozida C se dizolva intr-un amestec format din 2 ml 
acid acetic (R) si 0,05 ml clorura de fer (III) 30 g/1 ( R ) si se adauga peste 
2 ml acid sulfuric (R) ; la zona de contact a lichidelor apare un inel brun, 
iar stratul superior de acid acetic se coloreaza in verde; in timp eolorajia 
devine albastra. 

Pulere rotalorie specifies: [ajg = + 31,5° pina la -f 35,5° (2% m/'V 
in metanol R; raportat la substanja uscata) (IX.C.4). 

Aspeetul solutiei. Solutia preparata pentru dozarea 16-hidroxi-glico- 
zidelor trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

Alte glicozide, genine. Se procedeaza conform prevederilor de la „Cro- 
inatografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: kieselgur G (R). 

Solutie de impregnare: formamida (I?)-acetona (R) (10: 90). 

Developant: eloroform (i?)-tetrabidrofuran (iR)-formamida (R) (50: 
:50:6). Se amesteca cloroformul cu tetrahidrofuranul; dupa racire se 
adauga formamida §i se agita pina la dizolvare. 

Solutii de aplicat: 

Solutia a : lanatozida C 0,10% m/V intr-un amestec de volume egale 
de eloroform (R) si metanol (R) ; 

Solutia b: lanatozida C (s.r.) 0,10% m/V intr-un amestec de volume 
egale de eloroform (R) si metanol (R) ; 

Solutia c: deslanozida (s.r.) 0,0050% m/V intr-un amestec de volume 
egale de eloroform (R) si metanol (R) ; 

Solutia d: lanatozida B (s.r.) 0,0060% m/V intr-un amestec de vo¬ 
lume egale de eloroform (R) si metanol ( R }; 

Soiutia e : lanatozida C (s.r.) 0,0020% m/V intr-un amestec de volume 
egale de eloroform (JR) si metanol (R). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu solutie 
de impregnare si se lasa pina cxnd aceasta a migrat pe o distanja de apro- 
ximativ 18 cm, se scoate si se tine la aer timp de 5 min. 

Pe linia de strat a placii cromatografice, in punctele a, b, c, d e, 
se a plica solutiile : 

a : 10 ul solutie a (10 pg lanatdozia C); 

b : 10 pi solutie b (10 pg lanatozida C-s.r.); 

c : 10 pi solutie c (0,5 pg deslanozida-s.r.); 
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d: 10 til solutie d (0,6 fig lanatozida B-s.r.) ; 

e: 10 jjtl solutie e (0,2 (ig lanatozida C-s.r.). 

Placa cromatografiba se introduce in vasul cromatografic cu deve- 
lopant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanja de aproximativ 
14 cm de la linia de start, se scoate si se usuca in efcnva, la 115 °C, timp 
de 20 min. Dupa racire, se pulverizeaza uniform cu acid tricloracetic si 
cloramina-solujie (R), se jine din npula 115 °C timp de 5 min §i se exa- 
mineaza imediat in lumina ultravioleta la 366 nm. 

Pe cromatograma, in dreptul punctuiui a, pe linga pata principals., 
corespunzatoare lanatozidei C, mai pot sa apara urmatoarele pete : 

— o pata cu Rf : de aproximativ 0,10; marimea si intensitatea fluo- 
rescentei acesteia nu trebuie sa depajseasca marimea si intensitatea fluores- 
centei petei deslanozidei din dreptul punctuiui c; 

— o pata cu Rf de aproximativ 0,13 (lanatozida D) ; 

— o pata cu acelafi Rf, de aproximativ 0,45, cu al petei lanatozidei 
B din dreptul punctuiui; d; 

o pata cu Rf de aproximativ 0,80, cu fiuorescenja foarte slaba, 
la limita vizibilitatii (lanatozida A); 

— cel mult inca o pata, a carei marime si a carei intensitate a fluo- 
rescentei nu trebuie sa depaseasca marimea si intensitatea fluorescenjei 
petei lanatozidei C din dreptul punctuiui e sau cel mult inca doua pete 
cu fiuorescenja foarte slaba, la limita vizibilitatii. 

Daca pata lanatozidei C din dreptul punctuiui e nu este vizibila, 
rromatograma nu este valabila si trebuie repetata. 

lG-Hidroxi-tflieozide exprimate mpanatozida B. Cel mult 6,0%. 

50 mg lanatozida C se dizolva in 9 ml amestec de volume egale de 
cloroform (R) si metauoi (R) .si se completeaza cu acela§i amestec la 10 ml, 
intr-un balon cotat. 1,0 ml din aceasta solutie se aduce intr-un balon cotat 
de 25 ml §i se evapora in baia de apa la aproximativ 40 °C, cu ajutorul 
unui curent de aer, pina la un volum de 0,3 — 0,4 ml. Se completeaza la 
25 ml cu un amestec de volume egale de acid clorhidric ( R) si glicerol 
(R)-§ i se agita (solujia-proba). I)upa 1 11 se determina absorbanfa solu(:iei 
la 352 nm, folosind ca lichid de compensare o solutie preparata din volume 
egale de acid clorhidric (R) si glicerol ( R ). Absorbanta. solutiei-proba tre¬ 
buie sa fie cel mult egala. cu absorbanf;a unei solu|;ii-etalon ob|inute, in 
acelea^i condi(;ii cu solufia-proba, din 1,0 ml lanatozida B ( s.r .) 0,030% m/V 
in amestec de volume egale de cloroform ( R) si metanol (R). 

Pierdere prin useare. Cel mult 7,5%. 

0,5 g lanatozida C se usuca pe pentoxid de fosfor (R), in vid, timp 
de 24 h (IX.C.15). 

Reziduu prin ealcinare. Cel mult 0,2%. 

0,5 g lanatozida C se caltineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 
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Dozare. 50 mg lanatozida C se dizolva. in 45 ml alcool ( R ) si se^com- 
pleteaza cu acelasi solvent la 50 ml, intr-un balon cotat. 2,5 mi solutie 
se dilueaza cu alcool ( R ) la 50 ml, intr-un balon cotat. La 5,0 ml din aceasta 
solutie se adauga 3 ml acid picric-solufie alcaiina (R) proaspat preparata, 
intr-un flacon cu dop rodat care se introduce in baia de apa incalzita 
la aproximativ 20 °C, ferit de lumina puternica (solutie-proba). Dupa 
30 min se determina absorbanta solutiei la 495 nm, folosind ca lichid de 
compensare o solufie objinuta, in aceleasi condijii cu solujia-proba., din 
5 ml alcool ( R) si 3 ml acid picric-solutie alcaiina ( R ). 

In paralel, se determina absorbanta unei solutii-etalon objihute, 
in aceleasi conditii cn solujia-proba, din 5 ml lanatozida C (s.r.) 0,005% 
m/V in alcool ( R) si 3 ml acid picric-solujie alcai in a ( R ). 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Venerium. 

Acjiunc farmaeologiea si intrehuintari. Cardiotonic. 


LAVANDULAE AETHEROLEUM 

Ulei volatil de levantica 

Ulei volatil objinut prin distilare cu vapori de apa din inflorescenjele 
proaspete ale plantei Lavandula angustifoiia Mill. (Lavandula officinalis 
Chaix], Lavandula vera DC. (Lamiaceae). 

Uleiul volatil de levantica trebuie sd corespundd prevederilor de la 
„Aetherolea“ $i urmatoarelor prevederi: 

Conjine cel pujin 34,0% esteri exprimaji in acetat de linalil (C 12 H 2 „0 2 ). 

Beseriere. Lichid incolor sau slab galbui, cu miros caracteristic de 
levanjica., gust pujin amar si injepator. 

La aer si lumina se brunifica. 

Identificare. Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Cromatografie 
pe strat subjire" (IX.C.26.2). 

Adsorb ant: silicagel G (R). 

Developant: toluen (A)-acetat de etil (R) (90 : 10). 

Solutii de aplicat: 

Solujia a : ulei volatil de levanjica 1% V/V in alcool ( R ) ; 

Solujia b; linalol (s.r.) 0,2% V/V in alcool. (R) ; 

Solujia c: acetat de linalil (s.r.) 0,2% V/V in alcool (R). 
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Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a, b, si c, se 
aplica solutiile : 

a: 10 pi solutie a ; 

b: 5 (jlI solutie b (0,01 ul linalol-s.r.); 

c: 5 ul solutie c (0,01 pi acetat de linalil-s.n). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deveio- 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 
15 cm de la linia de start, se scoate si se usuca la aer. Dupa evaporarea 
developantului, placa cromatografica se pulverizeaza uniform cu anisalde- 
hida-solujie ( R ), se tine in etuva, la 105 °C, timp de 10 min si se exami- 
neaza imediat la lumina zilei. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, trebuie sa apara urmatoareie 
pete : 

— o pata de culoare cenufiu-verzuie, cu acela§i Rf de aproximativ 
0,45, cu al petei linalolului (s.r.) din dreptul punctului 5; 

— o pata de culoare cenusiu-violacee, cu acelasi Rf, de aproximativ 
0,80, cu al petei acetatului de linalil (s.r.) din dreptul punctului c. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, mai pot sa apara si alte 
pete. 

Densitate reiativa: d|J == 0,875 — 0,892 (IX.C.3). 

Puteri rotatorie: af? = —3° pina la — 11° (IX.C.4). 

Indiee de refraefie : rtf , 0 = 1,458 — 1,464 (IX.C.5.6). 

Indiee de aciditate. Cel mult 1 (IX.C.5.2). 

Solubilitate in aleool. 1 ml ulei volatil de levan^ica. se agita cu 3 ml 
alcool diluat (R) ; solufia trebuie sa fie limpede sau cel mult opalescenta 
(IX.C.2}. 

Dozare. 2 g ulei volatil de levantica se dizolva in 4 ml alcool (jR), se 
adauga 0,2 ml fenolftaleina-solutie (I) si se neutralizeaza cu hidroxid de 
potasiu 0,5 mol/1 in alcool. Se adauga 20,0 ml hidroxid de potasiu 0,5 mol/1 
in alcool si se incalzeste la fierbsre, pe baia de apa., la reflux, timp 
de 1 h. Dupa racire se adauga 50 ml apa proaspat fiarta si racita si 
0,5 mi fenolftaleina-solutie (I) si se titreaza cu acid clorhidric 0,5 mol/1 
pina la disparitia colorafiei rosii. 

In piralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml hidroxid'de potasiu 0,5 mol/1 in alcool corespunde la 0,09815 g 
C i2 H 2! ,0 2 . 


LEVOMEPROMAZINI HYDROGENOMALEAS 

Hidrogenomaleat de levomepromazina 



Ci fi H 24 N 2 OS • C 4 H 4 0 4 M r 444,6 

Sinonim: maleat de levomepromazina 

Hidrogenomaleatul de levomepromazina este hidrogenomaleat de ( R )- 
-10-[3-(dimetilamino)-2-metilpropil]-2-metoxi-fenotiazina. Confine cel pufin 
98,0% si cel mult 101,0% C^H^^OS • C 4 H 4 Q 4 raportat la substanfa uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba sau slab galbuie, fara miros (IX.B'i. 

Solubilitate. Solubil in cloroform, foarte putin solubil in alcool §i 
apa, practic insolubil in eter (IX.C.l). 

Solutia A. 0,5 g hidrogenomaleat de levomepromazina se agita cu 
25 ml apa, se incalzeste la fierbere timp de 1 min, se racefte si se filtreaza, 
SolupLa filtrata se completeaza la 25 ml, prin spalarea filtrului cu apa. 

Identifieare 

— Spectrul in infrarofu trebuie sa corespunda celui ob|:inut cu 
hidrogenomaleat de levomepromazina (s.r.) 1,0% m/V in cloroform IR) 
(IX.C.24.2). 

— La 5 mg hidrogenomaleat de levomepromazina se adauga 2 ml 
acid sulfuric ( R ) ; apare o colora^ie violeta care la adaugarea de 0,2 ml 
acid nitric (R) devine rosu-bruna. 

— La 50 mg hidrogenomaleat de levomepromazina se adauga 2 ml 
acid clorhidric 100 g/1 (R) ^i 0,2 ml clorura de fer (III) 30 g/1 (R); apare 
o coloratie violeta. 

— La 0,1 g hidrogenomaleat de levomepromazina se adauga 5 ml 
apa 51 0,5 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (Rj. Se extrage de trei ori cu 
cite 10 ml eter (R); la stratul apos ramas se adauga 2 ml apa de brom (R), 
se incalzeste pe baia de apa timp de 10 min, se race^te $i se adauga 
0,2 ml rezorcinol in acid clorhidric (R) ; dupa 15 min apare o coloratie 
brun-rofiatica (acid maleic). 

Punet de topire : 185 — 190 °C (IX.C.10). 
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Putere rotatorie specifies: [«]” = — 6° pina la — 9° (5% m/V in dimetil- 
formamida R ; raportat la substanta uscata) (IX.C.4). 

Aspeetul solufiei. 0,50 g hidrogenomaleat de levomepromazina se 
dizolva in 10 ml cloroform ( R ) ; solutia trebuie sa fie limpede §i incolora. 
O eventuala coloratie nu trebuie sa fie mai intensa decit colorafia unei 
solutii-etalon preparate din 0,75 ml cobalt-E.c., 0,75 ml cupru-E.c., 1,25 ml 
fer-E.c. ji apa la 10 ml (IX.C.2). 

Cloruri. Cel mult 0,02%. 

5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml 
solufie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederiior de la „Con- 
trolul limitelor pentru impurita£i anorganice" (IX.C.13) si completat eu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solufie-etalon ( 0,01 mg ion plumb). 

Sulfati. Cel mult 0,05%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sul- 
fat) (IX.C.13).' 

Iinpimtati inrudite ehimic. Se procedeaza conform prevederiior de 
la „Cromatografie pe strat subtire“ (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel GF^ (R). 

Developant: acetona (EJ-dietiiamina (R)-ciclohexan ( R ) (10:10:80). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a : hidrogenomaleat de levomepromazina 0,20% m/V intr-un 
amestec format din 1 volum apa si 9 volume acetona ( R) ; 

Solutia b : hidrogenomaleat de levomepromazina 0,0010% m/V intr-un 
amestec format din 1 volum apa si 9 volume acetona ( R). 

Pe linia de start a piacii cromatografice, in punctele a ji b, se aplica 
solutiile: 

a: 10 pi solutie a (20 pg hidrogenomaleat de levomepromazina) ; 

b: 10 pi solupie b ( 0,1 pg hidrogenomaleat de levomepromazina). 

Piaca cromatograficS se introduce in vasul cromatografic cu developant, 
se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer si se examineaza in lumina 
ultravioleta la 254 mn. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga ppta prin- 
cipala, corespunzatoare hidrogenomaleatului de levomepromazina, mai 
apar s>i alte pete, marimea §i intensitatea acestora nu trebuie sa depa- 
seasca marimea §i intensitatea petei din dreptul punctului b. 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g hidrogenomaleat de levomepromazina se usuca la 105 °C timp 
de 2 h (IX.C.15). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 0,1%. 

1 g hidrogenomaleat de levomepromazma se calcineaza cu acid sulfu¬ 
ric [R) (IX.C.17). 
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Dozare. 0,3 g hidrogenomaleat de levomepromazina se dizolva in 
30 ml ^cloroform (R), se adauga galben de metanil in aioxan (I) si se 
titreaza cu acid percloric 0,1 mol /I in aioxan pina la colorapie violeta. 

1 ml acid percloric 0,1 mol /1 in dioxan corespunde la 0,04446 g 
C 19 H m K,OS - C 4 H 4 0 4 . 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 
Aetiune farmaeologica si intrcbuintari. Neuroleptic. 


LIDOCAINI HYDROCHLORIDUM 

Clorhidrat de lidocains 



© 

© 

Cl -h 2 o 


C 14 H 22 N,0 • HC1 • H 2 0 M r 288,8 

Clorhidratul de liaocaina este clorhidrat de 2-(dietilamino)-2,6-dimetil- 
acetardlida, cu o molecula de apa. Confine cel putin 99,0% si cel mult 
101,0% C u H, 2 N 2 0 • HC1 raportat la substanta anhidra. 

Deseriere. Pulbere cristaiina alba, fara miros (IX.B). 

Solubilitate. Foarte solubil in apa, usor solubil in alcool si cloro¬ 
form, practic insolubil in eter (IX.C.l). 

Solutia A. 1,0 g clorhidrat de lidocaina se dizolva in 15 ml apa 
proaspat fiarta §i racita si se completeaza cu acelasi solvent la 20 ml. 

Identifieare 

— Spectral in infrarosn trebuie sa corespunda celui obtinut cu clor¬ 
hidrat de lidocaina (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.242.). 

— 0,2 g clorhidrat de lidocaina se dizolva in 10 ml apa, apoi se 
adauga 10 ml acid picric 10 g /1 ( R). Precipitatul obtinut, dupa spalare 
§i useare, se topeste la aproximativ 230 °C. 

— La 5 mg clorhidrat de lidocaina se adauga 0,5 ml acid nitric ( R ) 
si se evapora pe baia de apa pina la sicitate. Reziduul se dizolva in 
5 ml acetona ( R) §i se adauga 0,2 ml hidroxid de potasiu 100 g/1 in alco- 
ol ( R ); apare o coloratie verde. 
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_ La 5 ml solutie A se adauga 5 ml apa, se alcalinizeaza cu hidroxid 
de sodiu 100 g /1 (I?) si se filtreaza. Precipitatul obtinut se spala cu apa 
si se dizolva in 1 ml alcool (R). La adaugarea de 0,5 ml rntrat de co¬ 
balt (II) (R) 100 g/1 se formeaza un precipitat verde-albastrm. 

— 5 ml solutie A se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 (A) si se adauga 
0,15 ml nitrat de'argint 20 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat alb, cazeos. 

Punet de to pi re : 74 — 79 °C (IX.C.10). 

Aspectul solutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

pH = 4,0 - 5,5 (0,5% m/V) (IX.C.22). 

Metale grele. Cel mult 0,005%. 

8 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solu- 
(fe-etalon completata cu apa la 10 ml (0,002 mg ion plumb) (IX.C.13). 

2,6-Dimetilanilina. Cel mult 0,01%. 

0,25 g clorhidrat de lidocaina se dizolva in metanol ( R) si se com- 
pleteaza cu acelasi solvent la 10 ml, intr-un balon cotat (solutia a) , 

50 m<r 2 , 6 -dimetilanilina se dizolva in metanol (R) si se comple- 
teaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 1 ml din aceasta 
solutie se dilueaza cu metanol (R) la 100 ml, intr-un Dalon cotat (solutia b). 

In trei eprubete se introduc: 2 ml solutie a (solutia 1 ), 1 ml solutie 
b + 1 ml metanol (R) (solutia 2), respectiv 2 ml metanol (R) (solutia- 
martor). 

In toate trei eprubetele se adauga cite 1 ml 4 -dimetilaminobenzalde- 
hida (R) 10 g/1 in metanol {R), solutie proaspat preparata si 2 ml acid 
acetic (R). Se lasa in repans timp de 10 min. 

Coloratia galbena a solutiei 1 nu trebuie sa fie mai intensa decit 
coloratia solutiei 2 . 

Apa : 5,5 — 7,0%. 

0,25 g clorhidrat de lidocaina se titreaza cu reactivul Karl Fischer 

(IX.C. 16.1). 

Reziduu prin caleinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g clorhidrat de lidocaina se calcineaza cu acid sulfuric [R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,25 g clorhidrat de lidocaina se dizolva in 30 ml acid acetic 
anhidru (R), se adauga 10 ml acetat de mercur (II) in acid acetic an- 
hidru ( R ), 0,5 ml cristal-violet in acid acetic anhidru (I) si se titreaza 
cu acid percloric 0,1 mol /1 in dioxan pina la coioratie verde-smarald. 

lml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,02708 g 
C u T1^ 2 0 • HC1. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 

Actiune farmacologica §i intrebuintari. Anestezic local. 
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LINI SEMEN 

Saminta de in 

Saminfa matura a plantei Linum usitatissimum JL. (Linaceae). 

Deseriere. Caradere macroscopice. Seminte oval-alungite, plate, gal- 
ben-brune, lucioase, rotunde la o extremitate, acuminate la cealalta, lungi 
de 4 — 6 mm, late de 2 — 3 mm si groase de 1 — 1,5 mm. Intr-o mica 
depresiune punctiforma situata spre virful semintei se gasesc hilul mi- 
cropilul. In contact cu apa se acopera cu un strat de mucilagii. Suprafaja 
seminfei prezinta la lupa punctuatii slab conturate. 

Fara miros, gust mucilaginos si uleios (IX.D.l). 

Caradere microscopies. Sectiunea transversala prezinta epiderma cu 
celule plate, acoperite la exterior cu o cuticula si pline de mucilag stra- 
tificat; un (:esut parenchimatos format din doua straturi de celule cu 
membrana subjire, aupa care urmeaza un rind de celule scleroase, gal- 
bene, alungite radial, cu peretii puternic ingrosati, prezentind pori si ca- 
nalicule. Spre interior urmeaza un strat ingust — stratul nutritiv — for¬ 
mat din celule incolore, alungite transversal si turtite, la care nu se dis¬ 
ting decit membranele celulare snb forma unor linii. Ultimul strat al 
tegumentului seminal este format dintr-un singur rind de celule tetra- 
gonale sau poligonale pline cn un pigment rosu-brun de flobafene, care 
in contact cu o picatura de clorura de fer (III) 30 g/1 (R) se innegreste. 
Sub tegumental seminal se gaseste albumenul ingust, format din 5 — 6 
straturi de celule. 

Celulele aibumenului care sint mai mari si cu peretii mai gro§i si 
celulele embrionului contin aleurona si picatari de ulei gras; nu contin 
ranule de amidon. 

Pulberea, de culoare galben-bruna, prezinta fragmente galbene si rosu- 
brtme, celule tetragonale caracteristice ale stratului cu pigmenji, elemente 
lungi §i galbene de sclerenchim cu canalicule si celule din albumen si 
din embrion care confin ulei gras (IX.D.2; IX.D.3). 

Amidon, faina. 1,0 g pulbere de saminta de in se tritureaza cu 50 ml 
apa, se incalzeste la fierbere si dupa racire se filtreaza. La filtrat se adauga 
0,1ml iod 0,05 mol/1; nu trebuie sa apara o coioratie albastra. 

Parti din aceeasi pianta. Resturi de capsule, seminte seci, fragmente 
de seminte, cel mult 2,0% (IX.D.4). 

Parti din alte piante. Cel mult 1,0% (IX.D.4). 

Produse minerale. Cel mult 1,0% (IX.D.4). 

Factor de imbibare. Cel putin 4. 

Se procedeaza conform prevederilor de la „Factorui de imbibare al 
produselor vegetale" (IX.D.5), luind in lucru saminta de in intreaga. 
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Pierdere priu useare. Cel mult 12,0%.^ ^ 

5 g saminfa de in se usuca la 105 °C pina la masa constants. (IX.C.15). 

Cenufa. Cel mult 5,0%. „ 

1 g samin^a de in se calcineaza pina la masa constants (IX.C.17). 

Cenusa insolubila in acid elorhidrie 106 g/L Cel mult 1,0% (IX.C.17). 
Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Observatii. Pulberea de saminta de in se prepara la nevoie. 

Nu se folosesc semintele sau pulberea de saminta de in cu miras 
§i gust rinced. 

Aejiime farmaeologiea si intrebuinfari. Purgativ; emolient. 


LIQUIRITIAE RADIX 
Radacina de lemn duice 

Sinonim: Glycyrrhizae radix, radacina de licviritie 

Radacina, rizomul fi stolonii, cura^i sau^ nu de suber, ai plantelor 
Glycyrrhiza glabra L. var. glabra ?i/'sau Glycyrrhiza glabra L. var. glandu- 
lifera (W et K.) Regel et Herder (Fabaceae), uscati dupa recoltare. Contm 
cel uutin 5,0% acid glicirizic (C 42 H 62 0 ]6 ), cel putin 25 0% substance so- 
lubile la produsul nedecorticat cel pu(in 20,0% substance solubue la 
produsul decorticat. 

Deseriere. Caractere macroscopice. 

Produs nedecorticat. Radacinile se prezinta sub forma ae fragmente 
cilindrice saufuziforme, intregi sau taiate longitudinal, lungi de 10 —- 30 cm 
si mouse de 0,5 - 3 cm. Suprafata externa, de culoare brun-cenu|ie, pre¬ 
zinta §an£uri adinci, iongitudinale. Fractura, de culoare galbena, fiDroasa 
§i pulverulenta, prezinta o structura radiara. 

Rizomii §i stolonii, cu acelafi aspect exterior si aceeasi culoare in 
interior ca si radacinile, se deosebesc de acestea prm prezenta in zona 
centrala a unui parenchim medular. 

Miros slab caracteristic, gust dulceag, intepator si amarui (IX.D.l). 

Produs decorticat. Se prezinta sub forma de fragmente de culoare 
galbena, cu suprafata externa neteda. 

Miros slab caracteristic, gust dulceag caracteristic (IX.D.l). 

Caractere microscopice 

Produs nedecorticat. Secjiunea transversals, a radacinii se c.aracteri- 
zeaza prin prezenta suberului la exterior, format din citeva stratun de 
celule cu peretii fini si prin numeroase fascicule libero-lemnoase comce. 
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unite prin bazele lor in regiunea meristematica, desparfite de razele me- 
dulare care se largesc spre parenchimul cortical. In liber sint dispuse, con¬ 
centric si stratificat, pachete de fibre insojite de cristale prismatice de 
oxalat de calciu. Liberal primar este format din celnle obliterate care 
strabat sinuos parenchimul liberian. In parenchimul lemnos sclerificat, 
alaturi de vase mari de lemn cu numeroase punctua£ii areolate, se gasesc 
fibre lemnoase, msotite de cristale prismatice de oxalat de calciu. 

La rizomi si stoloni central sec|;iunii este ocupat de parenchimul 
medular. Parenchimul cortical, razele medulare §i parenchimul medular 
confin granule de amidon de 1—7, rareori pina la 30 pm, simple, ro¬ 
tunds, fuziforme, ovoide sau in forma de bastonase (IX.D.2; IX.D.3). 

Produs decortic&t. Se deosebeste de produsul nedecorticat prin ab- 
senfa suberului. 

Pulberea se obfine numai din. produsul decorticat. Este de culoare 
galben-deschis ^i prezinta fragmente din parenchimul cortical cu celule 
bogate in amidon, grupuri de fibre iiberiene sau lemnoase insotite de celule 
cu cristale de oxalat de calciu, fragmente de vase de lemn, largi, scurte, 
cu numeroase. punctuatii areolate, citeodata cu ingro^ari rombice dis- 
puse^in rinduri oblice si fragmente de vase de lemn cu ingrosari reticulate 
sau in forma de crapaturi. Elementele de suber lipsesc (IX.D.2; IX.D.3). 

Parfi din aeeleafi plante 

Produs nedecorticat. Radacini brunificate in interior cel mult 4 0°/ 
(IX.D.4). ' /0 

Ptodus decorticat. Radacini brunificate la exterior, dar cu fractura 
galbena, cel mult 15,0% ; radacini brunificate in interior, cel mult 4,0% ; 
fragmente de radacini cu resturi de suber, cel mult 10,0% (IX.D.4). 

Parti din alte plante 

Produs nedecorticat. Cel mult 1,0% (IX.D.4). 

Produs decorticat. Cel mult 0,5% (IX.D.4). 

Produse minerale 

Produs nedecorticat. Cel mult 1,0% (IX.D.4). 

Produs decorticat. Cel mult 0,5% (IX.D.4). ' 

Pierdere prin useare. Cel mult 14,0%. 

, ^ § radacina de lemn duice se usuca la 105 °C pina la masa. Constanta 

(IX.C.15). 

Cenusa. Produs nedecorticat. Cel mult 8,0%. 

1 g radacina de lemn duice se calcineaza pina la masa Constanta 
(IX.C.17). 

Produs decorticat. Cel mult 6,0%. 

1 g radacina de lemn duice se calcineaza pina la masa constants 
(IX.C.17). 

Cenusa insolubila in acid elorhidrie 100 g/1 

Produs nedecorticat. Cel mult 3,0% (IX.C.17). 

Produs decorticat. Cel mult 2,5% (IX.C.17). 
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Bozare. Acid glicirizic. La 2 g pulbere de radacina de lemn dulce (V) 
se adauga 20 ml amestec format din 3,25 ml acid nitric 250 g/1 ( R) 
§i 96,75 ml acetona ( R), Intr-un balon cu dop rodat; se agita energic 
timp de 1 h se filtreaza intr-un ciiindru de 100 ml. Balonul se spala 
cu 10 ml acetona ( R ), care se filtreaza prin acelasi filtru. Filtrul cu pul¬ 
bere se aduce in balon, se adauga 20 ml acetona (R) §i se incaizeste la 
fierbere, la reflux, timp de 5 min. Solutia extractive decantata se filtreaza 
in acelasi ciiindru. Se repeta extracfia cu acetona (A) de inca doua ori, 
filtrind de fiecare data prin acelasi filtru in cilindrul de 100 ml. Balonul 
si filtrul se spala cu acetona ( R ) pina cind volumul filtratului din ciiin¬ 
dru este completat la 100 ml. Filtratul se aduce intr-un pahar de labora- 
tor de 200 ml. Cilindrul se spala cu 40 ml alcool (R) care se aduc in 
acelasi pahar; se adauga picatura cu picatura si agitind energic, amoniac 
concentrat (R) pina la pH 8,3 — 8,6 cind se formeaza unprecipitat abnn- 
dent, floconos, de culoare galbena. Continutul paharului se filtreaza sub 
presiune redusa. Paharul si filtrul cu precipitat se spala de patru ori 
cu cite 50 ml acetona ( R ), care se filtreaza in acelea§i conditii. Filtrul 
cu precipitat se aduce in paharul de laborator in care s-a facut precipi- 
tarea si se dizolva precipitatul in 50 ml apa. Solutia ob£inuta se aduce 
cantitativ intr-un balon cotat prin spalarea paharului §i a filtrului cu 
mici portiuni de apa si se completeaza cu acelasi solvent la 250 ml (so¬ 
lutia A). 

30,0 ml solutie A se aduc intr-un balon cotat §i se completeaza cu 
apa la 500 ml (solutia B). Se determina absorbanta solutiei la 258 nm 
folosind ca lichid de compensare apa. 

Continutul in acid glicirizic se ealculeaza conform formulei: 


Acid glicirizic % 


A • 250 • 500 
a - b • 133,8 


in care : 

A = absorbanta solutiei B ; 
a = masa probei luata in lucru (in grame) ; 

b = volumul solutiei A folosit la prepararea solutiei B (in mililitri) ; 
133,8 = absorbanta specifica a aciduiui glicirizic. 


Substante solubile. Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Do- 
zarea substantelor solubile din produsele vegetale" (IX.D. 8 ), luind in 
lucru pulbere de radacina de lemn dulce (II) si apa ca solvent. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aepune fannaeologica intrebuinfari. Expectorant; edulcorant. 


LITHII CARBONAS 


Carbonat de Iitiu 


LLCG 

Carbonatul 


M r 73,89 


de Iitiu contine cel putin 98,5% ?i cel mult 100,5% 
Lb>C 0 3 raportat la substanta uscata. 




-fo-ro mirnc 


mi /T\ r Til. 


Soiubilitate. Putin solubil in apa, foarte greu solubil in alcool (IX.C.l). 

Solutia A. 1,0 g carbonat de Iitiu se dizolva in 2 ml acid nitnc (R) 
§i se completeaza cu apa la 50 ml. 

Identificaxe 

—0,5 g carbonat de Iitiu se dizolva in 5 ml acid clorhidric 100 g/1 (R), 
se alcalinizeaza cu hidroxid de sodiu 100 g/1 {R), se^ adauga 1 ml hi- 
drogenofosfat de disodiu-solutie (R) si se incaizeste la fierbere ; se formea¬ 
za un precipitat alb, cristalin. 

— Carbonatul de Iitiu umectat cu acid clorhidric 100 g/1 (Rj produce 
efervescenta §i coloreaza flacara in rosu-carmin. 

Arsen. 1,0 g carbonat de Iitiu se dizolva in 6 ml acid clorhidric 
250 g/1 (R) ; solutia nu trebuie sa dea reactia pentru arsen cu hipofosfit de 
sodiu in acid clorhidric (R) (IX.C.13). 

Bariu. La 1,0 g carbonat de Iitiu se adauga un amestec format din 
3 ml apa si 12 ml acid clorhidric 100 g/1 (R) si se incaizeste la fierbere 
tim p de 2 min. Dupa racire se adauga 5 ml sulfat de calciu-solutie sa- 
turata (R) ; amestecul trebuie sa ramina limpede timp de 10 mm. 

Caleiu. 10 mi solu|ie A nu trebuie sa dea reactia pentru calciu (IX.C. 13). 


Cioruri. Cel mult 0,01%. 

10 ml solutie A se compara cu 2 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 


Fer. Cel mult 0,015%. 

10 ml solutie A se compara cu 3 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,03 mg ion fer) (IX.C.13), 

Metale grele. 10 ml solutie A nu trebuie sa dea reactia pentru me- 
tale grele (IX.C.13). 

Sarnri aleaime §i alealino-painintoast;. 0,2 g carbonat de Iitiu se dizolva 
in 1 ml acid clorhidric 250 g/1 (R) §i se evapora pe baia apa, rezi- 
duul obtinut trebuie sa se dizolve complet in 3 ml alcool ( R) ■ 

SuMati. Cel mult 0,05%. . 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sullat) 
(IX.C.13). 


gg — Farmacopeea Romana, ed. a X-a 
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Pierdere prin useare. Cei mult 1 , 0 %. 

1 g carbouat de litiu se usuca la 105 °C pina la masa Constanta (IX.C.15). 

Bozare. 0 ,o g carbonat de litiu se dizolva in 25 ml acid clorhidric 
mol; 1 51 se mcalzefte la fierbere/se race^te, se adauga metiioranj-solutie (I) 
91 se titreaza cu hidroxid de sodiu 1 mol /1 pina la colorabie galbena. 

1 ml acid clorhidric 1 mol/1 corespunde la 0,03695 g Li,CO s . 

Conservare. In recipiente bine inchise. Separandum. 

Aefiune farmacologica si intrebuintari. Antidepresiv. 


LYNESTRENOLUM 

Linestrenol 




GacH « 0 Mj 284,4 

n -7 Linestrenoiul este 17 a-etinil-17(3-hidroxi-4-estrena. Confine cel nutin 
> 0 /b si cel mult 102 , 0 % raportat la substanta uscata. 

Desenere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, fara miros (IX. B). 

Solubilitate. U$sor solubil in cloroform, solnbil in acetona, alcool abso- 
lut si eter, practic msoluDil in apa (IX.C.l). 

Identifieare 

— Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu lines- 
trenol (s.r.) prm aispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

- La 1 mg linestrenol se adauga 1 ml acid sulfuric (R 1 ;’aoare o colo¬ 
rable portocahe. Se adauga 4 ml apa si apoi 6 ml acid sulfuric (R ); solutia 
prezmta o fluorescenba galben-verzuie in lumina ultraviolets.. 

Punct de topire: 160 - 164 C C (IX.C.10). 

Putere rotatorie specified: [a]g> - - 8 ° pina la -12° (5% m/V in 
dioxan R ; raportat la substanfa uscata) (IX.C.4). ' 

Absorbfia luminii. Spectral in ultraviolet al soiutiei 1,0% m/V in 

230C350 ™ n (ix£ul) A pre “ te "“ im de ibsorbtie " dom “ i " 1 
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Impuritafi inrudite ehimic. Se procedeaza conform prevederilor de la 
..Cromatografie pe strat subbire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G { R ). 

Developant: n-heptan (i?)-acetona (R) (80 : 20). 

Solutii de aplicat: 

Solubia a: linestrenol 2,0% m/V in cloroform (R ); 

Solutia b : linestrenol 0,02% m/V in cloroform (Rj ; 

Solubia c : linestrenol 0,010% m/V in cloroform ( R ). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a, b 5 ! c, se aplica 
solubiile : 

a: 10 pi soluble a (200 pg linestrenol); 

b: 10 pi soluble b (2 pg linestrenol); 

c: 10 pi soluble c (1 pg linestrenol). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu developant, 
se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 10 cm de 
la linia de start, se scoate, se usuca la aer, se pulverizeaza uniform cu acid 
fosfomolibdenic {R) 50 g/1 in alcool (R), se tine in etuva, la 120 °C, timp 
de 15 min si se examineaza la lumina zilei. 

Daca pe cromatograma, in dreptul prmctului a, pe linga pata princi- 
pala, corespunzatoare linestrenolului, mai apar 51 alte pete, marimea si 
in tens! ta tea colorabiei acestora nu trebuie sa depafeasca marimea fi inten- 
sitatea colorabiei petei din dreptul prmctului c, cu excepfia unei singure 
pete care nu trebuie sa depa^easca marimea si intensitatea colorabiei peter 
din dreptul punctului b. 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g linestrenol se usuca la 105 °C pina la masa constants (IX.C.15). 

Rezidnu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g linestrenol se caicineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Bozare. 0,2 g linestrenol se dizolva in 40 ml tetrahidrofuran ( R), se 
adauga 10 ml nitrat de argint (Rj 100 g/i se titreaza^ potenbiometnc 
cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/I, folosind electrozi de sticla §i de calomel 
saturat (IX.C.23). 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,02844 g CjglljgO. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aebiune farmacologica si Intrebuintari. Progestativ. 


MACROGOLA 

Macrogoli 

Sinonime : polietilenglicoli, carbowax 

Macrogolii sint polimeri de condensare ai oxiaului de etilen cu apa, cu 
formula generala : HO—CHL,(CH,—O —CH,) D —CH._OH, in care ,,n“ este 
numahil mediu al gruparilor de oxietilen. 
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Macrogola 


. Descriere. Macrogolii 200 si 400 sint lichide viscoase, aproape incolore, 
Innpezi, cu miros slab caracteristic, cu gust mai intii dulce, apoi amar si 
U£or arzator (IX.B) ; higroscopice. 

Macrogolii 1 500 si 4 OCX) sint mase solide sau foife cu aspect ceros, de 
culoare alba sau alb-galbuie, fara miros, cu gust slab dulceag (IX B) • 
higroscopice. 

Solubilitate. Foarte usor solubili in acetona, alcool, apa §i cloroform. 
practic insolubili in eter, parafina lichida ^i uleiuri grase (IX.C.l). 

Identifieare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromatografie 
pe strat subfire" (IX.C.26.2). 

Adsorb ant silicagel G ( R ). 

Developant: cloroform (R)-metanol (E)-apa (3:25:12). 

Solutie de apiicat: 0,250 g macrogol se dizolva in 100 ml cloroform (. R ). 
Pe linia de start a placii cromatografice se aplica intr-un punct 20 ul din 
solufia de mai sus pentru macrogol 200 ? i 400 sau 10 pi din solutia de mai 
sus pentru macrogol 1 500 si 4 000. 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu developant 
se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 14 cm de 
la lima de start, se scoate, se usuca la aer si se pulverizeaza uniform cu 
tetraiodobismutat (III) de potasiu-clorura de bariu pentru cromatografic (R). 

Pe cromatograma trebuie sa apara o pata de culoare galben-portocalie 
care in iunctie de masa moleculara medic a produsului respectiv prezinta 
urmatoarele valori ale Rf-urilor: 

macrogol 200 - Rf = 0,73 ; macrogol 400 - Rf = 0,72 ; macrogol 
1 oOO — Rf = 0,41; macrogol 4 000 — Rf = 0,10. 

r.l’Og macrogol se incalzeste cu 0,75ml acid sulfuric (R). Vaporii 
degajati smt condusi, prmtr-un tub de sticla indoit de doua ori in unghi 
drept, intr-o eprubeta care confine 2 ml clorura de mercur (II) 50 g/1 (R) • 
se formeaza un precipitat alb. 

Densitate relativa (IX.C.3). 

macrogol 200 : dig = 1,100 — 1,140 ; 

macrogol 400 : dfg = 1,110 — 1,140 ; 

macrogol 1 500 solutie 50% m/V: dig = 1.060 — 1 100 * 

macrogol 4 000 solutie 50% m/V: df 0 = 1,060 - 1,1 lo! 

Indiee de refraetie (IX.C.5.6). 
macrogol 200 : ng = 1.459 — 1,461 ; 
macrogol 400 : ng = 1,464 — 1,466. 

Punet de solidificare (IX.C.9).’ 
macrogol 7 500 : 40 — 53 °C ; 
macrogol 4 000 : 53 — 56 °C. 

Viseozitate dinamiea (IC.X.12). 

macrogol 200 :r l20 = 58 — 85 (mPa.s); 

macrogol 400 :r mt = 105 - 152 (mPa.s); 

macrogol 1 500 :r l20 = 34 — 50 (mPa.s) solufie 50% m/V ; 

macrogol 4 000 :ri 20 = 113 — 2o2 (mPa.s) solutie 50% m/V. 



in care : 

V m = volumul de hidroxid de potasiu 0,5 mol/1 in alcool folosit la 
titrarea probei-martor (in mililitri); 

V P = volumul de hidroxid de potasiu 0,5 mol/1 in alcool folosit la 
titrarea probei luate in lucru (in mililitri) , 
m = masa probei luate in lucru (in grame); 

28,05 = numaru! de iniligrame de hidroxid de potasiu corespunzatoi 
la 1 nil hidroxid de potasiu 0,5 mol/1 in alcool. 

Masa moleculara medie se calculeaza coniorm formulei. 


Aspeetul solutiei. 10 ml solutie 25% m/V trebuie sa^ fie limpede^i 
incolora. O eventuala coloratie nu trebuie sa fie mai intensa decit color^tia 
unei solutii-etalon preparate din 0,20 ml cupru-E.c., 0,50 ml cobaltiE.c., 
1,20 ml fer-E.c. §i acid clorhidric 10 g/1 (R) la 10 ml (IX.C.2). 

Aeiditate-alcalinitate. 1 g macrogol se diiueaza cu 10 ml apa proaspat 
fiarta si racita si se adauga 0,1 ml albastru de bromtimol-solutie (I ); solutia 
trebuie sa se coloreze in galben sau in verde. La adaugarea de cel mult 
0,05 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 (22) solutia trebuie sa se coloreze in 

albastru. 

Oxid de etilen. Cel mult 0,002%. 

Se determina numai pentru macrogolii 200 si 400. 
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intr-un balon de 1 000 ml, prevazut cu un dop prin care trece uu tub- 
abductor de aer (ce atinge aproape fundul balonului) ? i uu termometru. 
legal in serie cu trei flacoane de absorbfie, un vas spalator o trompi. 
de vid, se iutroduc 200 g macrogol. In cele trei flacoane de absorb** se 
introduccite 50 ml acid sulfuric 0,01 mol/1 care cousin 45% m/V clorura. 
de magneziu ( R ). Balonul se incalzeste la 60 °C si se lasa sa treaca prin 
licbid un curent de aer timp de 2 h. Se reunefte confinutul celor trei fla¬ 
coane de absorb|ie, se adauga verde de bromcrezol-solufie (I) si se titreaza 
cu hidroxid de sodiu 0,02 xnol /1 pina. la colorafie albastra. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

Diferenta dintre volumul (in mililitri) de hidroxid de sodiu 0,02 mol/I 
foiosit la titrarea probei-martor ?i 0 treime din volumul (in mililitri) de 
hidroxid de sodiu 0,02 mol /1 foiosit la titrarea probei luate in lucru trebuie 
sa fie de cel mult 1,5 ml. 

Etiienglieol. Cel mult 0,5%. 

Se determina numai pentru macrogol 200 §rf 400. 

25 g macrogol se dilueaza cu 25 ml apa, se adauga 15 ml iodat de 
potasiu 0,05 mol/1 §i se lasa in repaus timp de 1 h ; se adauga 0,5 g hidro- 
genocarbonat de potasiu (R), 35 ml arsenit de sodiu 0,05 mol/1 si 1 g iodura 
de potasiu (R). Se lasa in repaus timp de 20 min, se adauga amidon-so- 
lujie (I) si se titreaza cu iod 0,05 mol/ 1 . 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml iod 0,05 mol/1 corespunde la 0,003102 g CjHgO,. 

Qoruri. Cel mult 0,04%. 

0,10 g macrogol se dizolva in 10 ml apa §si se compara cu 4 ml soiupie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,04 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Snbstante redueatoare. 10 g macrogol se dilueaza cu apa la 100 ml. 
La 10 ml solute se adauga 0,1 ml acid sulfuric 100 g/1 (R) $i 0,5 ml per- 

manganat de potasiu (f?) 1 g/ 1 . Colorafia solufiei trebuie sa persiste cel 
pufm 10 min. 

Apa. Cel mult 2,0%. 

2 g macrogol se titreaza cu reactivul Karl Fischer (IX.C.16.1). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,2%. 

1 g macrogol se calcineaza cu acid sulfuric (R'j (IX.C.17). 

Conservare. in recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Macrogoln nu se pastreaza in recipiente din polietilena sau din bache- 

hta. 
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MAGNESII GLUTAMOLACTAS 


Glutamolaetat de magneziu 

P NH, 


/ 

Mg 

\ 


0 - 


■CB-r 


^2 


-CHf-C— C00H 


I 

H 


0—p—CH—C00H 
li I 
0 OH 


CgH^NO-Mg • 2H 2 0 M r 295,5 

Glutamolactatul de magneziu este sarea mixta de magneziu a acidului 
^-j.).(S)-l-aminopropan-l, 3-dicarboxilic si a acidului 2-hidroxipropionic, cu 
doua molecule de apa. Confine cel pufin 98,0% fi cel mult 102,0% 
C 8 Hj 3 N0 7 Mg raportat la substanta uscata. 

Deseriere. Pulbere microcristalina sau amorfa, alba, fara miros (IX. B). 

Solubilitale. Usor solubil in apa, greu solubil in alcool, practic inso- 
lubil in cloroform §i eter (IX.C.l). 

Solutia A. 10,0 g glutamolaetat de magneziu se dizolva in 50 ml apa 
proaspat fiarta si racita si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml. 

Identilieare 

— La 2 ml solufie A se adauga 1 ml ninhidrina-solufie ( R ) si se incal- 
ze§te la fierbere; apare o coloratie albastru-violeta. 

— La 3 ml solutie A se adauga 2 ml acid sulfuric (R), 0,5 ml per- 
xnanganat de potasiu 50 g/1 ( R ) si se incalzeste la fierbere; se formeaza 
acetaldehida, cu un miros caracteristic. 

— La 1 ml solutie A se adauga 5 ml clorura de amoniu 100 g/1 (R), 
2 ml hidrogenofosfat de disodiu-solutie ( R ) ?i amoniac 100 g/1 ( R ) pina la 
reactie alcalina; se formeaza un precipitat alb, cristalin. 

AspeetuI solutiei. Solufia A trebuie sa fie limpeae si incolora. O even- 
tuala coloratie nu trebuie sa fie mai intensa decit colorafia uuei solutii- 
etalon preparate din 0,10 ml fer-R.c. §i apa la 10 ml (IX.C.2). 

pH = 5,0 - 7,0 (solufia A) (IX.C.22). 

Arsen. 2,0 g glutamolaetat de magneziu se dizolva in apa, se adauga. 
1 ml apa de brom ( R ) $1 se incalzeste la fierbere pina la decolorare. Solutia 
obfinuta nu trebuie sa dea reactia pentru arsen cu hipofosfit de sodiu in 
acid clorhidric (R) (IX.C.13). 

Cioruri. Cel mult 0,02%. 
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2 ml solufie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 4 ml solu^ie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,04 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Fer. Cel mult 0,03%. 

0.10 g glutamolactat de magneziu se calcineaza intr-un ereuzet de 
porfelan. Reziduul de la calcinare se dizolva in 2 ml acid clorhidrie 100 g/I 
(R), se completeaza cu apa la 10 ml §i se comuara cu 3 ml solujie-etaion 
completata cu apa la 10 ml (0,03 mg ion fer) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

10 ml solute A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb) 

(IX.C.13). 

Sulfati. Cel mult 0,05%. 

2 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml solu¬ 
tie-etalon (0,01 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Substante reduealoare. La 5 ml solutie A se adauga 5 ml sulfat de 
cupru (II) si tartrat de potasiu si sodiu-solufie (R) ?i se" 11103.126516 la fier- 
bere ; nu trebuie sa se formeze un precipitat rosu. 

Pierdere prin uscare. Cel mult 12,0%. 

0,5 g glutamolactat de magneziu se usuca la 105 °C timp de 3 h, apol 
la 120 °C pina la masa. constants (IX.C.15). 

Dozare. 0,3 g glutamolactat de magneziu se dizolva in 100 ml apa, 
se adauga 5 ml tampon amoniacal pH 10,0 (R), eriocrom T (I) si se ti- 
treaza cu edetat disoaic 0,05 mol/1 pina la colorable albastia. 

1 ml edetat disodic 0,05 mol/1 corespunde la 0,01297 g C s H ls NO.Mg. 

Conservare. In recipiente bine inchise. 

Aefiune farmacoiogiea si intrebuintari. Tratamentul hipomagnezemiei- 


MAGNESII OXYDUM 

Oxid de magneziu 

MgO M, 40,30 

Oxidul de magneziu confine cel pufin 98,0% si cel mult 100,5% MgO 
raportat la substan/a calcinata. 

Deseriere. Pulbere usoara, amorfa, alba, fara miros, cu gust slab lesie- 
tie (IX. B). 

La aer se carbonateaza. 

Solubilitate. Practic insoiubil in alcool si apa (IX.C.l). 

Se dizolva in acizi diluafi. 

Solatia A. 0,5 g oxid de magneziu se dizolva prin incalzire la aproxi- 
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-matin 50 °C in 20 ml acid acetic 300 g/1 {R) si dupa racire se completeaza 
cu apa la 50 ml. 

Identifieare. 0,1 g oxid de magneziu se dizolva in 2 ml acid clorhidrie 
100 g/1 (R), se adauga 2 ml clorura de amoniu 100 g/1 {R), 1 ml hidrogeno 
fosfat de disodiu-solutie (R) si amoniac 100 g/1 {R) pina la reac^ie alcalma, 
se formeaza un precipitat alb, cristalin. 

Aspeetul solutici. Solutia A trebuie sa fie limpede sau cel mult trans- 
naxenta si incolork. O eventuate colorafie nu trebuie sa fie max mtensa 
decit coloratia unei solu):ii-etalon preparate din 0,05 ml cobalt R.c., 0 ,UD mi 
fer-E.c. 51 apa la 10 ml (IX.C.2). 

Arsen. 0,50 g oxid de magneziu nu trebuie sa dea reactia pentru arsen 
cu hipofosfit de sodiu in acid clorhidrie (R) (IX.C.13). 

Caleiu. Cel mult 0,5%. . 

10 ml solutie A se compara cu 5 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,5 mg ion calciu) (IX.C.13). 

Carbonati. La 0,80 g oxid de magneziu se adauga 50 ml apa si se Incal- 
zeste la fierbere. Duoa racire se filtreaza. La reziduul de pe filtru se adauga 
1 m\ acid clorhidrie 100 g/1 (R) ; nu trebuie sa se produca decit o slaoa 
efervescenta. 

Cloruri. Cel mult 0,02%. . v 

10 ml solutie A se compara cu 2 ml solutie-etalon completata cu apa 

la 10 ml (0,02 mg ion clorura ) (IX.C.13). 

Fer. Cel mult 0,06%. 

0,10 oxid de magneziu se dizolva in 2 ml acid cxornidric 100 g /1 (^)> 
se completeaza cu apa la 10 ml se compara cu 6 mi soiujie-etaion comple- 
tata cu apa la 10 ml (0,06 mg ion fer) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,0025%. inA „ 

1,0 g oxid de magneziu se dizolva in 20 ml acid clorhidrie 100 g /1 (It) 

si se evapora la sicitate pe baia de apa. Reziduul obfinut se dizolva in 
20 ml apa. si se evauora la sicitate. Reziduul se dizolva din nou m ~o ml 
apa si se filtreaza. *10 ml solutie filtrata se compara cu 10 ml solu)ue-eta- 
ion (0,01 mg ion plumb) (IX.C.13). 

Sulfati. Cel mult 0,05%. 

10 ml solutie A se compara cu 5 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,05 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Aicalii si saruri solubile. La 2,0 g oxid de magneziu se adauga 100 ml 
apa si se incalzeste la fierbere timp de 5 min. Se filtreaza imediat §i dupa 
racire, solutia filtrata se completeaza cu apa la 100 ml, intr-un baion 
cotat. La 50,0 ml solutie se adauga rofu de metil-solufie (/) 51 se titreaza 
cu acid sulfuric 0,05 mol/1. Trebuie sa se foloseasca cel mult 2,0 ml acid 
sulfuric 0,05 mol II. 25,0 ml din aceeasi solutie se evapora la sicitate, mtr-o 
■capsula de sticla in prealabil cintarita si se usuca la 10b °C timp de i h. 
Reziduul obtinut trebuie sa fie de cel mult 10 mg. 
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Substance inso Inbile In acid acetic. Cel mult 0,1%. 

S,0g oxid de magneziu se dizolva in 100 ml acid acetic 300 o-/w R\ 
§i sc mcaizefte la fierbere titnp de 2 min. Se raceste, se completeaza cu 
acid acetic 300 g/1 (R) la 100 ml, intr-un balon cotat si se filtreaza printr-o- 
birtie de filtru cu porn fmi. Reziduul si filtrul se spala de 3 - 4 bn cu cite 
5 ml acid acetic 300 g/1 (2?). Filtrul cu reziduu se introduce intr-un creuzet 
de porjelan m prealabil cintarit, se usuca in etuva la 105 ° C si se calci- 
neaza la 600 C pina la masa constanta. 

Substanje organiee. Prin incalzire progresiva substanta nu trebuie sa 
se coloreze. 

Pierdere prin caleinare. Cel mult 5,0%. 

, T „ 1 8 oxid d e magneziu se calcineaza la 600 °C pina la masa constanta 
(IX.L. 1 /). 

Dozare. 0,2 g oxid de magneziu se dizolva intr-un volum minim de 
acid c orhidnc 250 g/1 ( R ), intr-un balon cotat 5 i se completeaza cu apa la 
100 ml. La 25 ml din aceasta solutie se adauga 75 ml apa, 5 ml tampon 
amomaca pH 10,0 (R), enocrom T (/) si se titreaza cu edetat disodic 
0,0o mol/1 pma la colorable albastra. 

1 ml edetat disodic 0,05 mol/1 corespunae la 0,002015 g MgO. 

Conservare. In recipiente bine inchise. 

Acjinnc farmaeologica ji intrebuinjari. Antiacid; laxativ. 


MAGNESII PEROXYDUM 

Peroxid de magneziu 

,, ,?%?, xidul de ma gneziu este un amestec de oxid de magneziu (MgO 
t'f; 30 ) de Peroxid de magneziu (MgO z M r 56,30). Contine cel putin 
24,0% 51 cel mult 28,0% Mg0 2 . ' 

Beseriere. Pulbere usoara, amorfa, alba, fara miros si aproape fara 
gust (IX. B). ' 

La aer se carbonateaza. 

Solubilitate. Practic in.solubiHn_.apa si aicool (IX.C.l). 

Se dizolva in acizi diluaji cu formare de peroxid de hidrogen. 

Solutia A. 3,0 g peroxid^de magneziu se dizolva in 20 mracid clorki- 
dric 250 g/1 (FI) si se evapora pe baia de apa la sicitate; reziduul obtinut 
se dizolv& in 12 ml apa si se completeaza cu acelasi solvent la 15 ml (daca, 
solutia nu este limpede se filtreaza). 

Identifieare 

d 0 mg peroxid de magneziu se dizolva in 0,5 ml acid sulfuric 
100 g/1 (R) 5 i 4 ml apa, se adauga 0,1 ml dicromat de potasiu 50 g/1 (RL 
o ml eter (J?) si se agita * stratul eteric se coloreaza in albastru. 
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— 50 mg peroxid de magueziu se dizolva in 0,5 ml acid sulfuric 
100 g/1 ( R ), se adauga 2 ml clorura de amoniu 100 g/1 (R), 1 ml hidrogeno- 
fosfat de disodiu-solutie ( R) §i amoniac 100 g/1 (R) pina la reactie alcalina ; 
se formeaza un precipitat alb, cristalin. 

Alealinitate. 0,40 g peroxid de magneziu se incalzesc la fierbere cu 
20 ini apa si se filtreaza fierbinte. Dupa racrre, la 10 mi filtrat se adauga 
0,1 ml fenolftaleiua-solu^ie (I) ; solutia se coloreaza in roz. Se adauga 0,1 ml 
acid clorhidric 0,1 mol/1; solutia trebuie sa devina incolora. 

Arsen. 5 ml solutie A nu trebuie sa dea reactia pentru arsen cu hipo- 
iosfit de sodiu in acid clorhidric ( R ) (IX.C.13). 

Caleiu. Cel mult 0,05%. 

0,20 g peroxid de magneziu se dizolva in 3 ml acid acetic 300 g/1 ( R ) 
•si 7 ml apa, se filtreaza , se completeaza cu apa la 10 ml §i se compara cu 
1 ml solutie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,1 mg ion calciu) 
(IX.C.13)/ : ■ 

Cloruri. Cel mult 0,1%. 

0,10 g peroxid de magneziu se dizolva in 1 ml acid nitric 100 g/1 (R) 
si se completeaza cu apa la 50 ml. 10 ml solutie se compara cu 2 ml solu- 
jie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Fer. Cel mult 0,02%. 

1.5 ml solutie A se dilueaza cu apa la 10 mi. 5 ml din aceasta solute 
completata cu apa la 10 ml se compara cu 3 ml solufie-etalon completata 
cu apa la 10 ml (0,03 mg ion fer) (IX.C.13). 

Metale greie. Cel mult 0,002%. 

2.5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml solu- 
jie-etalon (0,01 mg ion plumb) (IX.C.13). 

Sulfafi. Cel mult 0,5%. 

1 ml solutie A se dilueaza cu apa la 10 ml. 1 ml din aceasta solutie 
completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg 
ion sulfat) (IX.C.13). 

Bozare. 0,2 g peroxid de magneziu se dizolva intr-un amestec format 
din 20 ml acid sulfuric 100 g/1 ( R) §i 20 ml apa si se titreaza cu permanga- 
nat de potasiu 0,02 mol/1 pina la coioratie roz-persistent. 

1 ml permanganat de potasiu 0,02 mol/1 corespunde la 0,002815 g 
MgO,. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina, la rece. 

Acjiune farmaeoiogica si intrebuinfarL Antiacid. 
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MAGNESII STEARAS 

Stearat de magneziu 

Stearatul de magneziu (C ls ,H 3; 0 ? ) 2 Mg cu M r 591,3 confine proportii 
vanabile de palmitat de magneziu (C M H 3I 0 2 ) 2 Mg cu M r 535,1 si de oleat 
de magneziu (C IS H 33 0 2 ) 2 Mg cu Vu 587,2. Confine cel putin 3,9% si cel mult 
4,8% Mg raportat la substanfa uscata. 

Deseriere. Pulbere microcristalina usoara, onctuoasa, alba, fara mi- 
ros sau cu miros slab caracteristic (IX.B). 

Soiubilitate. Solubil in benzen, practic insolubil in alcool, apa si eter 
(IX.C.l). ^ ' 

Solutia A . La 5,0 g stearat de magneziu se aduga 40 ml acid acetic 
300 g/1 (7?) si se incalzeste pina la separarea unui strat limpede de acizi 
grasi. I>upa racire, solufia apoasa se filtreaza, iar reziduul se spala de doua 
ori cu cite 5 ml apa inealzita la aproximativ 50 °C. Solufia filtrata se com¬ 
pleteaza. cu apa la 50 ml, intr-un balon cotat. 

Identificare 

— Reziduul obfinut la prepararea solutiei A are un punct de solidifi- 
care de cel pufin 53 °C. 

— _ La 5 ml soiutie A se adauga 5 ml clorura de amoniu 100 g/1 (R), 
2 ml hidrogenofosfat de disodiu (R) 50 g/1 si amoniac concentrat (2?) pina. 
la reacfie alcalina ; se formeaza un precipitat alb, cristalin. 

Aspeetui solnfiei. Solutia A trebuie sa fie incolora (IX.C.2). 

Aeiditate-alealinitate. La 1,0 g stearat de magneziu se adauga 20 ml 
apa proaspat fiarta §i racita si se incalzeste la fierbere timp de 1 min. 
Se raceste §i se filtreaza prin hirtie de filtru cu porii fini. La 10 ml soiu¬ 
tie filtrata se adauga 0,05 ml albastru de bromtimol-soiutie ( I ) ; trebuie 
sa se foloseasca cel mult 0,05 ml acid clorhidric 0,1 mol/l sau cel mult 
0,05 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/l pentru schimbarea coloratiei solutiei. 

Arsen. 1,0 g stearat de magneziu nu trebuie sa dea reactia pentru 
arsen cu hipofosfit de sodiu in acid ciohidric {R) (IX.C.13). 

Qoruri. Cel mult 0,025%. 

1 ml soiutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2,5 ml solu- 
fie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,025 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Fer, eupru, zanc. La 3 ml soiufie A se adauga 10 ml apa si 0,25 ml 
hexacianoferat (II) de potasiu 50 g/1 ( R ); solutia trebuie sa ramina limpede 
timp de 5 min. 

Metaie grele. Cel mult 0,002%. 

1 ml solufie A se dilueaza cu apa la 20 ml. 10 ml soiutie se compara 
cn 1 ml solutie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,001 mg ion plumb) 
(IX.C.13). 


Sulfafi. Cel mult 0,5%. 

1 ml soiutie A se completeaza cu apa la 100 ml. 10 ml din aceasta 
soiutie se compara cu 5 ml solutie-etalon completata cu apa la 10 ml 

(0,05 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Indiee de aeiditatc: 195 — 210 (IX.C.5.1). 

0,2 g reziduu obtinut la prepararea solufiei A se dizolva in 25 ml ames- 
tec format din volume egale de alcool ( R) si eter (R). 

Pierdere prin uscare. Cel mult 5,0%. 

0,5 g stearat de magneziu se usuca la 105 C C pina la masa constauta 
(IX.C.15). 

Dozare. La 0,7 g stearat de magneziu se adauga 50 ml amestec for¬ 
mat din volume egale de 1-butanol {R) si alcool absolut (R) si se incalzeste 
la aproximativ 50 °C; se raceme, se adauga 5 ml amoniac concentrat (R), 
3 ml tampon amoniacal pH 10,0 (R), 50,0 ml edetat disodic 0,05 mol/l, 
eriocrom T (/) §i se titreaza cu sulfat de zinc 0,05 mol/l pina la coloratie 
albastra. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml edetat disodic 0,05 mol/l corespunde la 0,001216 g Mg. 

Conservare. In recipiente bine inchise. 


MAGNESII SUBCARBONAS 

Carbonat bazic de magneziu 

Carbonatul bazic de magneziu confine cel putin 40,0% si cel mult 
44,0% MgO. 

Deseriere. Pulbere alba, fara miros, fara gust (IX.B). 

Solubilitate. Practic insolubil in alcool fi apa (IX.C.l). 

Solubil in acizi diluafi, cu efervescenta. 

Solutia A. 2,0 g carbonat bazic de magneziu se dizolva la fierbere 
in 20 mi acid acetic 300 g/1 (R) se completeaza cu apa la 40 ml. 

Aspeetul solutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede sau cel mult trans¬ 
parent;! si incolora (IX.C.2). 

Identificare. La 0,1 g carbonat bazic de magneziu se adauga 2 ml 
ucid clorhidric 100 g/1 (R) 2 ml apa ; se produce efervescenta. Se adauga 

2 ml clorura de amoniu 100 g/1 ( R ), 1 ml hidrogenofosfat de disodiu-solu- 
tie (R) si amoniac 100 g/1 (R) pina la reactie alcalina ; se formeaza un pre¬ 
cipitat alb, cristalin. 

Arsen. 1,0 g carbonat bazic de magneziu nu trebuie sa ■dea reacta 
pentru arsen cu hipofosfit de sodiu in acid clorhidric (R) (IX.C.13). 
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Calciu. Cel mult 0,06%. 

10 ml soiutie A se eompara cu 3 ml solufie-etalon completata eu apa 
la 10 ml (0,3 mg ion calciu) (IX.C.13). 

Cloruri. Cel mult 0,02%. 

2 ml solufie A completata cu apa la 10 ml se eompara cu 2 ml solutie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Fer. Cel mult 0,015%. 

0,20 g carbonat bazic de magneziu se dizolva in 2,5 ml acid clorhidric 
100 g/1 ( R ), se completeaza cu apa la 10 ml si se eompara cu 3 ml solufie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,03 mg ion fer) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

2,0 g carbonat bazic de magneziu se dizolva in 20 ml acid clorliidric 
100 g/1 (JR) fi se evapora la sicitate pe baia de apa. Reziduul se dizolva in 
20 ml apa fi se evapora din nou la sicitate. Reziduul obfinut se dizolva 
in 20 ml apa si se filtreaza. 10 ml soiutie filtrata se eompara cu 10 ml 
solutie-etalon (0,01 mg ion plumb) (IX.C.13). 

Sulfati. Cel mult 0,04%. 

5 ml solufie A completata cu apa la 10 ml se eompara cu 10 ml solutie- 
etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Saruri solnbile. Cel mult 0,5%. 

2 g carbonat bazic de magneziu se inealzese la fierbere cu 50 ml apa 
timp de 5 min; dupa racire se filtreaza si se completeaza cu apa la 50 ml, 
intr-un balon cotat; 25,0 ml soiutie se evapora la sicitate pe baia de apa 
si reziduul se usuca la 105 °C pina la masa constanta. 

Substance insolubile in aeid aeetie. Cel mult 0,05%. 

5 g carbonat bazic de magneziu se dizolva in ‘100 ml acid acetic 
300 g/1 ( R ) fi dupa terminarea efervescenfei se incalzeste la fierbere timp de 
2 min. Se raceste, se completeaza la 100 ml cu acid acetic 300 g/1 (R) fi 
se filtreaza printr-o hirtie de filtru cu porii fini. Reziduul se spala de patru 
ori cu cite 5 ml acid acetic 300 g/1 (R) si se usuca. Filtrul cu reziduu se 
introduce intr-un creuzet de porfelan in prealabil cintarit fi se calcineaza 
la 600 °C pina la masa constanta. 

Dozare. 0,1 g carbonat bazic de magneziu se dizolva intr-un volum 
minim de acid clorhidric 250 g/1 (R), se dilueaza cu apa la 100 ml, se ada¬ 
uga 5 ml tampon amoniacal pH 10,0 (R), eriocrom T (I) fi se titreaza cu 
edetat disodic 0,05 mol/1 pina la color a fie albastra, 

1 ml edetat disodic 0,05 mol/1 corespunde la 0,002016 g MgO. 

Conservare. In recipiente bipe inchise. 

Aetiuue farmaeoiogiea si Intrehuintari. Antiacid; laxativ. 


MAGNESII SULFAS 

Sulfat de magneziu 

MgS0 4 • 7H 2 0 M r 246,5 

Confine cel pufin 99,0% si cel mult 102,0% MgS0 4 • 7H a O. 

Descriere. Pulbere cristalina alba sau cristale incolore, fara miros, 
cu gust racoritor, sarat fi amar (IX.B); eflorescente. 

Solubilitate. Foarte usor solubil in apa fierbinte, ufor solubil in apa, 
practic insolubil in alcool (IX.C.l). 

Solutia A . 10,0 g sulfat de magneziu se dizolva in 30 ml apa fi se 
completeaza cu acelasi solvent la 50 ml. 

Identifieare 

— 1 ml solufie A se dilueaza cu 2 ml apa, se adauga 2 ml clorura de 
amoniu 100 g/1 (R), 1 ml hidrogenofosfat de disodiu-solutie (R) fi amoniac 
100 g/1 ( R ) pina la reaefie alcalina ; se formeaza un precipitat alb, cristalin. 

— 1 ml solufie A se dilueaza cu 2 ml apa fi se adauga 0,25 ml acid 
clorhidric 100 g/1 (R) si 0,5 ml clorura de bariu 50 g/1 ( R ); se formeaza un 
precipitat alb. 

Aspectul solufiei. Solufia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

Arsen. 1,0 g sulfat de magneziu nu trebuie sa dea reaefia pentru 
arsen cu hipofosfit de sodiu in acid clorhidric ( R ) (IX.C.13). 

Cloruri. Cel mult 0,004%. 

2,5 ml solufie A completata cu apa la 10 ml se eompara cu 2 ml 
solufie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Fer. Cel mult 0,003%. 

5 ml solufie A completata cu apa la 10 ml se eompara cu 3 ml solufie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,03 mg ion fer) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,0005%. 

10 ml soiutie A se eompara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb) 
(IX.C.13). 

Saruri alcaline. Cel mult 0,2%. 

1 g sulfat de magneziu se dizolva in 10 ml apa, se adauga 75 ml hi- 
droxid de bariu-solutie (R) si se filtreaza. La filtrat se adauga acid sulfu¬ 
ric 200 g/1 ( R ) pina la reaefie neutra la fenolftaleina-solufie (I), se filtreaza 
intr-o capsula de porfelan in prealabil cintarita, se evapora la sicitate pe 
baia de apa fi reziduul se calcineaza pina la masa constanta. 

Pierdere prin calcinare. 48,0 — 52,0%. 

1 g sulfat de magneziu se usuca, cu precaufie, la 110 — 120 °C timp 
de 1 h, apoi se calcineaza la aproximativ 400 C C pina la masa cons¬ 
tanta (IX.C.17). 
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Dozare. 0,25 g sulfat de magneziu se dizolva in 100 ml apa, se adauga 
5 ml tampon amoniacal pH 10,0 (R), eriocrom T (I) si se titreaza cu edetat 
disodic 0,05 mol/1 pina la coloratie albastra. 

1 ml edetaf disodic 0,05 mol/1 corespunde la 0,01232 g MgS0 4 - 7H,0. 
Consertare, In recipiente bine inchise. 

Actiune farmaeologiea si nitre buin tar i. Laxativ; purgativ; anticon- 
vulsivant; folosit in tratamentul hipomagnezemiei. 


MANNITOLUM 

Manitol 


H0—C—H 
HO—C—H 

H—C—OH 

I 

H—C— OH 

i 

1 

ch 2 oh 

C b H 14 0 6 M. 182,2 

Confine cel putin 98,0% si cel mult 102,0% C c H 14 0 6 raportat la sub- 
stantn uscata. 

Descriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust dulce (IX.B). 

AspeetuI solutiei. Solutia 10% m/V trebuie sa fie limpede si incolora. 
O eventuala coloratie nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia unei 
solutii-etalon preparate din 0,05 ml cobalt-E.c., 0,40 ml fer-E.c. completata 
cu apa la 10 ml (IX.C.2). 

Solubilitate. Usor solubil in apa, putin solubil in alcool, practic. in- 
solubil in eter (IX.C.l). 

Se dizolva in soiutii alcaline. 

Solutia A. 10,0 g manitol se dizolva in 80 ml apa proaspat fiarta §i 
racita si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, mtr-unbaion cotat. 
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Identificare 

— La 1 ml solufie saturata de manitol se adauga 1 ml clorura de 
fer (III) 30 g/1 ( R ), 0,5 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (Rj si se agita energic; 
se obtine o solufie limpede care nu i§i modifica aspectul la adaugarea de 
hidroxid de sodiu 100 g/1 (R). 

— 0,5 g manitol se incalzesc pe baia de apa cu 5 ml anhidrida ace- 
tica (R) si 5 ml piridina. (R) pina la dizolvare completa. Amestecul se aduce 
peste 100 ml apa, se raceste pe gheata timp de 2 h si se filtreaza; precipi- 
tatul uscat la 60 °C, in vid, se tope?te la 119 — 124 °C. 

— La 3 ml solufie A se adauga 3 ml pirocatehol (R) 100 g/1, se agita, 
se adauga 6 ml acid sulfuric (R), se agita din nou si se incalzefte pe baia de 
apa timp de 30 min; apare o colorajie roz-intens. 

Punet de topire: 165 — 169 °C (IX.C.10). 

Pntere rotatorie specified: [a]p = -[- 23 0 pina la +24°. 

La 10 g manitol se adauga 12,8 g tetraborat de sodiu (R) §i 70 ml 
apa incalzita la aproximativ 50 °C, intr-im balon cotat de 100 ml; se lasa 
in repaus timp de 1 h, agitind din cind in cind, §i se completeaza cu apa la 
100 ml (IX.C.4). 

Aeidilate. La 50 ml solute A se adauga 0,2 ml fenolftaleina-solutie ( I). 
La adaugarea de cel mult 0,3 ml hidroxid de sodiu 0,02 mol/1 solutia 
trebuie sa se coloreze in rosu. 

Arsen. Cel mult 0,0001%. 

5,0 g manitol se prelucreaza conform prevederilor de la „Controlul 
limitei pentru arsen — Procedeul II" (IX.0.13). 

Qoruri. Cel mult 0,007%. 

2 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 1 ml solutie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,01 mg ion clorurd) (IX.C.13). 

Metaie greie. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Con- 
trolul limitelor pentru impuritafi anorganice" (IX.C.13) §i completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etaion (0,01 mg ion plumb). 

Sulfaji. Cel mult 0,01%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solujie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 
(IX.C.13). 

Zaharnri redueatoare. 5g manitol se dizolva, prin incalzire la aproxi¬ 
mativ 40 °C, in 25 ml apa. Solutia se raceste, se adauga 20 ml citrat de so¬ 
diu si sulfat de cupru (Il)-solu^ie (R), se incalzefte astfel incit solupia sa fiarba 
in 4 min si se continua fierberea inca 3 min. Se raceste rapid si se adauga 
100 ml acid acetic (R) 30 g/1 §i 20 ml iod 0,05 mol/1. Se adauga, sub agi- 
tare, 25 ml acid clorhidric 100 g/1 (R) si dupa dizolvarea precipitatului se 
titreaza excesul de iod 0,05 mol/1 cu tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 pina la 
coloratie albastra. Se adauga 2 ml amidon-solutie (I) si se continua titra- 
rea, agitind energic, pina cind culoaxea albastra devine verde. Trebuie sa 
se foloseasca cel putin 12,8 ml tiosulfat de sodiu 0,1 mol /I. 
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Maprotilini hydrochloridum 


Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

1 g manitol se usuca la 105 °C pina la masa Constanta (IX.C.15). 

Reziduu prin ealcinare. Cel mult 0,1%. 

1 g manitol se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Impuritafi pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 10 ml 
pe kilogram masa corporala dintr-o solute care confine manitol 100 mg/ml 
in apa pentru preparate injectabile. 

Dozare. 0,5 g manitol se dizolva in 50 ml apa §i se completeaza cu ace- 
Iasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. La 10 ml din aceasta solufie se 
adauga 20 ml metaperiodat de sodiu 0,1 mol/1, 2 ml acid sulfuric 100 g/1 (R) 
§i se incalze§te pe baia de apa timp de 15 min. Se race$te si se adauga 
3 g hidrogenocarbonat de sodiu (22), 50 ml axsenit de sodiu 0,05 mol/1 §1 
1 g iodura de potasiu ( R ). Se lasa in repaus timp de 15 min, se adauga 2 ml 
amidon-solufie (I) §i se titreaza cu iod 0,05 mol/1 pina la colorafie albastra. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

Diferenfa dintre numarul de mililitri de iod 0,05 mol/1 folosifi la cele 
doua titrari reprezinta volumul de iod 0,05 mol/1 consumat de manitol. 

1 ml iod 0,05 mol/1 corespunde la 0,001822 g C 6 H u O e . 

Conservare. In recipiente bine inchise. 

Observatie. Impuritatile pirogene se determind numai in cazul manito- 
lului care se administreaza. pe cale parenterald. 

Aefiune farmaeologiea §i intrebmnfari. Diuretic. 


MAPROTILINI HYDROCHLORIDUM 


Clorbidrat de maprotiiina 



CooILaN • HC1 M r 313,9 

Olorhidratul de maprotiiina este clorhidrat de l-(3-metil-aminopropil) 
dibenzo[b,e]biciclo [2.2.2]octadiena. Confine cel putin 99,0% si cel mult 
101,0% C^EE^N - HC1 raportat la substanfa uscata. 


Maprotilini hydrochloridum, VIII. 611 

Deseriere. Pulbere cristalina fina, alba sau aproape alba, far a miros 
(IX. B). 

SolubUitate. U§or solubil in cloroform §i metanol, greu solubil in apa, 
practic insolubil in izooctan (IX.C.l). 

Identificare 

— Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda celui obfinut cu clorhi¬ 
drat de maprotiiina ( s.r .) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2 ,. 

— Spectral in ultraviolet al solufiei 0,01% m/V in metanol (R) pre- 
zinta doua maxime : la 266 nm si la 272 nm (IX.C.24.1). 

— 25 mg clorhidrat de maprotiiina se dizolva in 5 ml apa, se a.ci- 
duleaza cu acid nitric 100 g/1 (R) §i se adauga 0,15 ml nitrat de argint 
20 g/1 ( R ) ; se formeaza un precipitat alb, cazeos. 

Metaie grele. Cel mult 0,001%. _ 

Reziduul de la ealcinare, prelucrat conform prevederilor de la ,,Contro- 
lul limitelor pentru impuritafi anorganice" (IX.C.13) si completat cu apa 
la 10 ml, se compara cu 10 ml solufie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Impuritafi inrudite ehimie. Se procedeaza conform prevederilor de 
la „Cromatografie pe strat subfire" (IX.C.26.2). 

Adsorb ant: silicagel G (R). 

Developant: alcool izobutilic (i?)-acetat de etil (2?)-amomac concen- 
trat (R) 34 g/1 (60:30:10). 

Solutii de aplicat: ^ . , 

Solufia a: clorhidrat de maprotiiina 2,0% m/V in ^metanol (R). 

Solufia b: clorhidrat de maprotiiina 0,020%m/V in metanol (Ru 

Placa cromatografiea se introduce intr-un vas cromatografic cu cloro¬ 
form (R), se lasa pina cind acesta a migrat pe toata lungimea placn, se sena¬ 
te §i se usuca la 100 °C timp de 30 min. A . 

Dupa racire, pe linia de start a placii cromatografice, m puncte e a 
b, se aplica solufiile : 

a: 5 pi solutie a (100 fig clorhidrat de maprotiiina), 

b: 5 pi solufie b (1 fig clorhidrat de maprotilina-s.r.). 

Placa cromatografiea se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant in care, cu 1 h inainte, s-a introdus un flacon cu 25 ml amomac concen- 
trat (R) si se lasa pina cind developantul a migrat pe o distanta de aproxi 
mativ 15 cm de la linia de start. Se scoate placa si se usuca la aer. Dupa eva- 
porarea developantului placa cromatografiea se tine in vapori de acid c or- 
hidric (2?) timp de 30 min, apoi in lumina ultravioleta la 36b nm timp cie 

5 min, dupa care se exammeaza. . „ „ ._ 

Daca. pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe hnga pata principals., 
corespunzatoare clorhidratului de maprotiiina, mar 2 .par §i alte pete, mar. 
mea §i intensitatea fluorescenfei acestora ntt trebuie sa depa|easca mari- 
mea §i intensitatea fluorescenfei petei din dreptul punctului o. 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. . i .. 

0,5 g clorhidrat de maprotiiina se usuca la 80 °C, in vid, pina la masa. 
constant!. (IX.C.15). 
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Maydis stigma 


Meclojenoxati hydrochloridum 


VIII. 613 


Jleziduu prin caicinare. Cel mult 0,1%. 

1 g clorhidrat de maprotilina se calcineaza cu acid sulfuric ( R) (IX.C. 17}. 

Dozare. 0,3 g clorhidrat de maprotilina se dizolva in 30 ml amestec 
format din doua volume de acetonitril (R) ji un volum de acetat de mercur 
(II) (R) 60 g/1 in acid acetic anhidru (R). Se adauga 0,1 ml cristal violet 
in acid acetic anhidru (I) §i se titreaza cu acid percloric 0,1 mol/1 in acid 
acetic anhidru pina la coloratie albastra. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/I in acid acetic anhidru corespunde la 
0,03139 g CjoH^N • HC1. 

Conservare. In recipiente bine inchise. Separandum. 

Aefiune farmaeoiogiea «ii intrebuinjari. Antidepresiv. 


MAYDIS STIGMA 

Matase de porumb 

Stigmatele plantei Zea mays L. (Poaceae), uscate dupa recoltare. 

Deseriere. Caradere macroscopiee. Stigmate sub forma de filamente 
matasoase, friabile^ subtiri, pufin indoite, plate, galben-aurii sau brun-ro 
siatice, lungi de 0,5 — 20 cm si late de 0,1 — 0,15 mm, bifurcate §i arcuate 
pe ultimii 0,4 — 3 mm. 

Miros slab, caracteristic, gust dulceag, mucilaginos (IX.D.l). 

Caradere microscopice. Epiderma prezinta celule alungite, cu peretii 
drepti si rari peri tectori, de doua tipuri: peri compu^i, Sudani pe la)ime, 
pluricelulari, lungi de 0,2 — 0,8 mm; cu un confimit brun, cu capatul co¬ 
nic sau rotunjit si peri simpli, pluricelulari, mdoiji, cu celule cu peretii 
i’oarte subtiri. Se mai observa rari peri glandulari cu picior monocelular si 
glanda mono- sau pluricelulara. In parenchim se observa doua fascicule de 
vase conducatoare paralele, formate din numeroase vase spiralate. In cen¬ 
tral stigmatului, pe toata lungimea sa, se afla un tesut lax. Oxalatul de cal- 
ciu Iipseste (IX.D.2; IX.D.3). 

_ Parti din aeeasi pianta. Stigmate brun-negricioase, restiui de bractee, 
cariopse, cel mult 5,0%; fragmente care tree prin sita VI, cel mult 1,0% 
(IX.D.4). 

Parti din alte plante. Gel mult 0,5% (IX.D.4). 

Produse minerale. Cel mult 0,5% (IX.D.4). 

Pierdere prin nscare. Cel mult 12,0%. • 

5 g matase de porumb se usuca. la 105 °C pina la masa constants 
(IX.C.15). 


Cenusa. Cel mult 7,0%. 

1 g matase de porumb se calcineaza pina la masa constants (IX.C. 17). 
Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Acfiune farmaeoiogiea ?i intrebuintari. Diuretic. 


MECLOFENOXATI IIYDROCHLORIDUM 

Clorhidrat de meclofenoxat 



0—CH 2 —C—0— 

I! 

0 


IH,— CH 2 —NH 


/CH 3 


CH, 


© 



C 12 H 16 C1N0 S • HC1 M, 294,2 

Clorhiaratul de meclofenoxat este clorhidrat de 4-(cloro-fenoxi)acetat 
de 2-(dimetilamino)etil. Contine cel putin 99,0% fi cel mult 101,0% 
C J2 K m C1NOj. • HC1 raportat la substanja uscata. 

Deseriere. Pulbere microcristalina alba, fara miros, cu gust slab amar 
(IX. B). 

Solubilitate. U^or solubil in apa, solubil in alcool, pufin solubil in cloro- 
form, greu solubil in acetona, practic insolubil in eter (IX.C.l). 

Solutia A. 2,0 g clorhidrat de meclofenoxat se dizolva in 30 ml apa §i 
se completeaza cu acelaji solvent la 40 ml. 

Hentifieare 

— Da 0,2 g clorhidrat de meclofenoxat se adauga 5 ml hidroxid de 
sodiu 100 g/1 ( R ) si se incalzefte la fierbere timp de citeva minute; se 
aegajeaza vapori care albastresc hirtia de turnesol rosie (I). 

— 50 mg clorhidrat de meclofenoxat se dizolva in 5 ml apa, se alca- 
linizeaza cu hidroxid de sodiu 100 g/1 (R), se adauga 0,2 ml iod 0,05 mol/1 

se incalzeste; se formeaza iodoform, cu miros caracteristic. 

— 50 mg clorhidrat de meclofenoxat se dizolva in 3 ml apa, se acidu- 
leaza cu acid nitric 100 g/1 (2?) si se adauga 0,15 ml nitrat de argint 
20 g/1 {R) ; se formeaza un precipitat alb, cazeos. 

Aspeetul solnfiei. Solutia A trebuie sa fie limpede §i incolora (IX.0.2) 

pH = 4,0 - 5,0 (solutia A) (IX.G.22). 

Pcnet de topire: 138 - 140 °G (IX.C.10). 
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Metale greie. Gel mult 0,002%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Contro- 
lul limitelor pentru impuritafi anorganice" (IX.G.13) si completat eu apa 
la 10 ml, se compare. cu 2 ml solutie-etalon completata cu apa la 10 ml 
(0,02 mg ion plumb). 

Acid 4-eiorofenoxiacetic. Gel mult 0,65%. 

0,5 g clorhidrat de meclofenoxat se agita de trei ori cu cite 10 ml 
eter (R). Se filtreaza printr-un creuzet filtrant G 4 ; solutia eterica se evapora 
la sicitate in baia de apa la aproximativ 45 °C. Reziduul se dizolva in me- 
tanol (R), se aduce cantitativ si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, 
intr-un balon cotat (solutia-proba). 

In paralel, se prepara o solufie-etalon astfel: La 8 ml soluble A se adau¬ 
ga 2 ml hidroxia de sodiu (22) 3 mol/I si se incalzeste la fierbere, la reflux, 
timp de 10 min. Dupa racire se adauga 3 ml acid clorbidric (R) 3 mol/1; 
se formeaza un precipitat alb, cristalin. Precipitatul se spala de doua ori 
cu cite 5 ml apa si se usuca la 105 °C timp de 2 b. 50 mg precipitat uscat 
se dizolva in metanol (12), se aduce cantitativ §i se completeaza cu acelasi 
solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 6,5 ml solute se dilueaza cu meta- 
nol (R) la 100 ml, intr-un balon cotat. 

Se determina absorban|;ele solutiei-proba §i solutiei-etalon la 276 nm 
(IX.C.24.1). 

Absorbanta solutiei-proba nu trebuie sa depaseasca absorbanfa solu- 
fiei-e talon. 

Substante organic® user earbonizabile. 50 mg clorhidrat de meclofeno¬ 
xat se dizolva in 5 ml acid sulfuric (12); solutia trebuie sa fie incolora. O 
eventuala coloratie nu trebuie sa fie mai intensa decit colorafia unei solutii- 
etalon preparate din 0,05 ml cobalt-E.c., 0,15 ml fer-E-c. fi apa la 5 ml 
(IX.G.14). 

Piredere prin useare. Gel mult 0,5%. 

0,5 g clorhidrat de meclofenoxat se usuca la 105 C C pina la masa Cons¬ 
tanta (IX.C.15). 

Rezidnu prin calcinare. Gel mult 0,1%. 

1 g clorhidrat de meclofenoxat se calcineaza cu acid sulfuric (R) 
(IX.C.17). 

Dozare. 0,3 g clorhidrat de meclofenoxat se dizolva in 30 ml anhidrida 
acetica (R) in prealabil neutralizata la galben de metanil in dioxan (I), 
se adauga 5 ml ace tat de mercur (II) in acid acetic anhidru (12) sise ti- 
treaza cu acid percloric 0,1 mol/i in dioxan pina la coloratie rosu-violeta. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,02942 g 
C 12 H 16 G1N0 3 • HC1. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Actiune farmacologiea si intrebnintarL Neurotonic, 


MEDROXYPROGESTERONI ACETAS 

Acetat de medroxiprogesterona 



6 - 24 -^ 34^4 


M, 386,5 


Acetatul de medroxiprogesterona este 17-acetoxi-6a-metil-4-pregnen- 
3,20 aiona. Confine cel putin 97,0% ?i cel mult 103,0% raportat 

la substante uscata. 

Descriere. Pnlbere cristalina, alba sau aproape alba, fara miros (IX.B). 


Solnbilitate. Usor soiubil in cloroform, solubil in acetona si dioxan, 
putin solubil in alcool 5 >i metanol, greu solubil in eter, insolubil in apa 

(IX.C.l). v 


Identiiicare 


— Spectrul in infraro$U trebuie sa corespunda. celui obfinut cu acetat 
de medroxiprogesterona (s.r.) prin dispersie in bromurS. depotasiu (22: 
(IX.G.24.2). 

— 10 mg acetat de medroxiprogesterona se dizolva in 1 ml acid sul¬ 
furic (22); apare o coloratie galbena. Se adauga 1 ml apa ; colorafia devine 
verde-albastruie. 

— 10 mg acetat de medroxiprogesterona se dizolva in 1 ml alcool (22) 

si se adauga 2 ml 2,4-dinitrofenilhidrazina in acid sulfuric (22); se for¬ 
meaza un precipitat galben-portocaliu. _ 

— La 50 mg acetat de medroxiprogesterona se adauga 2 ml hidroxid 
de potasiu 0,5 mol/1 in alcool §i se incalzeste in baia de apa timp de 1 min; 
dupa racire se adauga 2 mi acid sulfuric 200 g/1 (R) ?i se incalzeste din nou 
in baia de apa; se percepe un miros caracteristic de acetat de etil. 

Punet de tepire: 204 — 208 °C (IX.G.10). 

Putere rotatorie specifics: [a]“ = + 45° pina la + 51° (1% m/V in 
dioxan 22 ; raportat la substan|;a uscata) (IX.C.4). 
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Aspectul solufiei. 50 mg acetat de medroxiprogesterona se dizolva in 
10 ml cloroform (2?). Solatia trebuie sa fie limpede §i incolora (IX.C.2). 

Impuritati imrudite ehimic. Se procedeaza conform prevederilor de 
la „Gromatografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: kieselgur G (R). 

Solutie de impregnate: ptopilenglicol (R) — acetona ( R ) (10:90). 

Developant: ciclohexan (R)-eter de petrol ( R ) (50:50). 

Solutii de aplicat: 

Solufia a: acetat de medroxiprogesterona 0,50% m/V in cloroform (R): 

Solufia b: acetat de medroxiorogesterona 0,0050% m/V in cloro¬ 
form ( R ); 

Solatia c: acetat de medroxiprogesterona 0,0150% m/V in cloro¬ 
form (R). 

_ Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu solutie 
de impregnare si se lasa pina cind aceasta a migrat complet, se scoate si 
se fine la aer pina la evaporarea solventului. 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a, b si c, se aplica 
solutiile: 

a: 5 fd soluble a (25 ag acetat de medroxiprogesterona) ; 

b: 5 ul solutie b (0,25 ag acetat de medroxiprogesterona); 

c: 5 pi solutie c (0,75 ng acetat de medroxiprogesterona). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se tine la aer pina la evaporarea solventuiui si apoi in 
etuva, la 120 °G, timp de 30 min. Dupa racire, placa cromatografica se pul- 
verizeaza uniform cu acid p-toluensulfonic (22) 200 g/1 in alcool (R), .se fine 
din nou in etuva la 120 °C timp de 10 min si se examiueaza la lumina zilei. 
Pe cromatograma apar pete brune, a car or culoare se intensified daca placa 
cromatografica se fine apoi intr-un vas cu vapori de iod (R) timp de 10 min. 

u Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princi¬ 
pals., corespunzatoare acetatului de medroxiprogesterona, mai apar si alte 
pete, marimea si intensitatea colorafiei acestora nu trebuie sa depafeasca 
marimea si intensitatea colorafiei petei din dreptul punctului b. O singura 
pata poate sa depaseasca marimea si intensitatea colorafiei petei din drep- 
t)il_ punctului b si nu trebuie sa depaseasca marimea §i intensitatea colora¬ 
fiei petei din dreptul punctului c, 

Pierdere priii useare. Cel mult 1.0%. 

0,5 g acetat de medroxiprogesterona se usuca la 105 °C mna la masa 
constanta (IX.C.15). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g acetat de medroxiprogesterona se calcineaza cuacid sulfuric (22) 
(IX.C.17). 1 ; 

Bozare, 50 mg acetat de medroxiprogesterona se dizolva in 50 ml al¬ 
cool, (R) fi se completeaza cu aceiasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 
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1 ml solutie se dilueaza cu alcool (22) la 50 ml, intr-un balou cotat si se d' ■ - 
termina absorbanfa la 240 nm. 

Ai*. la 240 nm = 410. 

Conservare. In recipiente bine incliise, ferit de lumina. 

Acfiune larmaeolojjica ji Intrebninjfin. Progestativ; antiestrogen. 


MENTHAE AETHEROLEUM 


Ulei volatil de izma buna 

Sinonim: ulei volatil de menta 

, Ulei volatil obtinut prin distilare cu vapori de apa din frunzele si vir- 
furile xnflonte ale plantei Mentha X piperita L. (Lamiaceae ). 

Uieiul volatil de izma bund trebuie sa corespunda prevederilor de la Ae- 
tnerolea“ §i urmatoarelor prevederi: 

Confine cel pufin 50,0% alcooli totali exprimafi in mentol (C lri H, (i O) 
cel pufin 4,0% esteri exprimafi in acetat de mentil (P, TT ,r» j 

l)eseriere. Lichid limpede, incolor san galben-deschis pina la galben- 
verzm, cu miros caracteristic de menta §i gust arzator, racoritor, insa nu 
amar. " ? 


Identifieare. Se procedeaza conform prevederilor de la Cromatosra- 
fie pe strat subtire“ (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G (R). 

Developant: benzen (R)-acetat de etil (R) (95:5). 

Solufii de aplicat : 

Solufia a. ulei volatil de izma buna 2 % V/V in cloroform (R); 
Solufia b: mentol ( s.r .) 0,2% m/V in cloroform ( R ). 

soluriile^ n ^ a ^ St3Xt 3 placii cromato g rafice . “ punctele a si b, se aplica 

a: 10 :zl solufie a ; 
b ■ 10 pi solutie b (20 jig mentol-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deve¬ 
lopant, se lasa _ pina cind acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 
15 cm de la lima de start, se scoate se usuca la aer. Dupa evaporarea 
,y e ;?P al J P^ aca cromatografica se pulverizeaza uniform cu anisal- 
aenida-solufie (22), se fine in etuva, la 105 °C, pina la aparifia §i intensi- 
ncarea colorafiei petelor (5 — 10 min) si se examineaza imediat la lumina 
zilei. 
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Pe cromatograma, in dreptul punctului a, trebuie sa apara o pata 
de culoare albastru-inchis, cu acelasi Rf, de aproximativ 0,25, cu ai petei 
mentolului (s.r.) din dreptul punctului b. _ _ . 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, mai pot sa apara 51 alts 
pete, cu excepfia petelor prevazute la „Alte impuritati". 

Densitate: d|S = 0,895 — 0,915 (IX.C.3). 

Putere rotatorie: a^° = —18° pina la —34° (IX.C.4). 

Indice de refracjic: nf? = 1,460 — 1,471 (IX.C.5.6). 

Indiee de aciditate. Cel mult 1,5% (IX.C.5.2). 

Solubilitate in aleool. 1 ml ulei volatil de izma buna se agita cu 

4 ml aleool diluat (R ); solu/ia trebuie sa fie limpede sau cel mult opa- 
lescenta (IX.C.2). 

Alte impuritati. Pe cromatograma de la „Identificare“, m dreptul 
punctului a, nu trebuie sa apara urmatoarele pete: _ 

— o pata de culoare brun-portocaliu intens, cu Rf de aproximativ 

0,50 (carvona); _ . 

— alte pete de culoare brun-inchis, cenusie sau verzuie, cu Rf intre 
0,00 si 0 , 20 . 

Dozare. Alcooli totali. La 5 ml ulei volatil de izma buna ^ se adauga 

5 g anhidrida acetica ( R ) si 1 g acetat de sodiu anhidru (R ), intr-un ba- 

ion de acetilare prevazut cu refrigerent de aer si se incaizeste la fierbere 
timp de 1 h. Dupa racire, se adauga 20 ml apa si se incaizeste in baia 
de apa, la reflux, timp de 15 min, agitind des. Se raceste, se aduce conti- 
nutul balonului intr-o pilnie de separare si se indeparteaza stratul apos. 
Stratul uleios se spala de doua ori cu cite 20 ml dintr-o solutie de clo- 
rura. de sodiu 100 g/1 (R) care contine si 10 g hidrogenocarbonat de 
sodiu (R), apoi cu cite 10 ml apa, pina cindapele de spalare sint neutre la 
hirtia indicator universal (I). Uleiul acetilat se usuca pe sulfat de sodiu 
anhidru ( R ) s?i se filtreaza. v i 

1,5 g ulei acetilat se dizolva in 3 ml aleool (R), se adauga j),o mi 
fenolftaieina-solutie (I) §i se neutralizeaza cu hidroxid de potasiu 0,5 mol/1 
in aleool. Se adauga 20,0 ml hidroxid de potasiu 0,5 mol/1 i% aleool si 
se incaizeste la fierbere, pe baia de apa, la reflux,^timp de 1 h. Dupa 
racire, se adauga 50 ml apa proaspat fiarta si racita si 0,5 ml fenolfta¬ 
ieina-solutie ( I ) si se titreaza cu acid clorhidric 0,5 mol/1 pina la dispa- 
ri/,ia colorai:iei ro^ii. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

Concentratia in alcooli totali se calculeaza conform formulei: 

— °.Q7814- lOO-fVt - v t )(l - 0 , 002 IB) 

~ m - 0,021(V I - V,) 

in care : 

c = concentratia in alcooli totali a probei de analizat (% m/m); 

V 1 = volumul de acid clorhidric 0,5 mol/1 folosit la titrarea probei- 
martor(in mililitri); 


v 2 = volumul de acid clorhidric 0,5 mol/1 folosit la titrarea probei 
luate in lucru (in mililitri); 
m = masa probei luate in lucru (in grame); 

E = esten exprimafi in acetat de mentil din proba de analizat 
(% m/m); 

0,07814 = numarul de grame de mentol (C l0 H 20 O) corespunzator la 
1 ml hidroxid de potasiu 0,5 mol/1 in aleool. 

Esteri. 3 g ulei volatil de izma buna se dizolva in 6 ml aleool (R), 
se adauga 0,2 ml fenolftaieina-solutie (J) si se neutralizeaza cu hidroxid 
de potasiu 0,5 mol/1 in aleool. Se adauga 20,0 ml hidroxid de potasiu 
0,5 mol/1 in aleool^ si ^se incaizeste la fierbere, pe baia de apa, la reflux, 
timp de 1 h. Dupa racire, se adauga 50 ml apa proaspat fiarta si racita 
eu 0,5 ml fenolftaieina-solutie ( I) §i se titreaza cu acid clorhidric 6,5 mol/1 
pina la disparitia coloratiei ro§ii. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml hidroxid de potasiu 0,5 mol/1 in aleool corespunde la 0,09915 g 

Cl 2^22.0;,. 

Aetiune farmaeoloaiea si intrebuintari. Stomahic; aromatizant. 


MENTHAE FOLIUM 

Frunza de izma buna 

Sinonim : frunza de mentd 

Frunza plantei Mentha X piperita L. (Lamiaceae) , uscata dupa re- 
coltare. Contine cel putin 1,0% V/m ulei volatil. 

Deseriere. Caractere macroscopice. Frunze petiolate, cu limbul ovat- 
-lanceolat, acuminate, ingustate in petiol, cu marginea inegal serata, lungi 
de 3 —- 8 cm, late de 1,5 — 3 cm, de culoare verde-inchis pe fafa superi- 
oara, mai deschis pe fafa inferioara, uneori cu nuanta violaceu-rosiatica; 
nervatie penata; nervurile secundare formeaza cu nervura mediana un 
unghi ascutit fi se anastomozeaza intre ele prin arcuri paralele cu margi- 
nile frunzei, de la care pleaca cite o nervura scurta spre fiecare dinte. 
Fata superioara este glabra; fata inferioara prezinta in lungul nervurilor 
peri rari. Pe tot limbul frunzei se observa la lupa peri secretori sub forma 
de puncte g&lbui, lucioase. 

Miros aromat, caracteristic de mentol, care se accentueaza prin fre- 
care, gust iute intepator si racoritor (IX.D.l). 

Caractere microscopice. In sectiune transversala se observa celulele epi- 
dermei, alungite tangential, unele din ele continind cristale de mentol. 
Stomatele de tip diacitic se gasesc mai ales pe epiderma inferioara. Intre 
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epiderma superioara si cea inferioara se afla tesutul palisadic, format 
dintr-un rind de celnle §i tesutul lacunar. Fasciculul libero-lemnos este 
colateral, inconjurat de un periciclu. Perii tectori pluricelulari formati 
din 3 — 8 celule sint ascutiti la virf si usor arcuafi. Perii monoglandulari 
cu picior unicelular si perii pluriglandulari aproape sesili, constitui£i din 
opt celule secretoare dispuse radial, sint situaji de obicei in depresiunile 
epidermei (IX.D.2), 

Parpi din aeeeasi planta. Frunze brunificate sau decolorate, cel mult 
5,0%; fragmente de tulpini §i inflorescence, cel mult 5,0% ; fragmente 
de frunze care tree prin sita III, cel mult 1,5% (IX.D.4). 

Parji din alte piante. Cel mult 1,0% (IX.D.4). 

Produse minerale. Cel mult 1,0% (IX.D.4). 

Apa. Cel mult 13,0%. 

20 g pulbere de frunza de izma buna (II) se antreneaza cu vapori 
de soiventi organic! (IX.C. 16.2). 

Cenusa. Cel mult 12,0%. 

1 g frunza de izma buna se calcineaza pina la masa constants. (IX.C.17). 

Cenusa insolubila in aeid elorhidrie 100 g/L Cel mult 3,0% (IX.C.17). 

Dozare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Dozarea uleiului 
volatil din produsele vegetale" (IX.D.10). 

Conservare. In recipiente bine inciiise, ferit de lumina. 

Aejiune farmaeologiea §i intrebuintarl. Stomahic; antispastic; aro¬ 
ma tizant. 


MENTHOLUM 

Mentol 


^ 10 -^ 20 ^ 


h 3 c 

HjC 

M t 156,3 



Mentolul este (lR,3R,4S)-3-p-mentanol. Se obtine din uleiul volatil 
de izma buna (mentol natural) sau prin sinteza (mentol sintetic). Mentolul 
natural este levogir, iar cel sintetic este levogir^sau racemic. 

Deseriere. Cristale aciculare, casante, incolore sau pulbere cristalina 
alba, cu miros puternic de menta si gust arzator la inceput, apoi raco- 
ritor (IX.B). 


La temperatura camerei se volatilizeaza. 

Solubilitate. Foarte usor solubil in alcool, cloroform si eter, usor so- 
lubil in ulei de parafina, uleiuri grase si uleiuri volatile, foarte greu solu¬ 
bil in apa (IX.C.l). 

Solutia A. 2,50 g mentol se dizolva in 20 ml alcool 90 c sp se comple- 
teaza cu acelafi solvent la 25 ml, intr-un balon cotat. 

Identificare 

— Pe cromatograma de la „Alte impuritaj:i“, in dreptul punctului 
a, trebuie sa apara o pata asemanatoare cu pata mentolului ( s.r.) din 
dreptul punctului b. 

— La 20 mg mentol se adauga 2 mg vanilina ( R ), 2 ml acid sulfu¬ 
ric (R) se agita; apare o colorable galben-portocalie. Se adauga, cu 
precautie, 2 ml apa; coloratia aevine violeta. 

Pnnet de topire. Mentol levogir: 41 — 42 °C (IX.C.10) ; 

Mentol racemic: 32 — 34 °C (IX.C.10). 

Putere rotatorie speeifiea. Mentol levoigr: [a]|f = —47° pina la —51° 
(IX.0.4) , 

Mentol racemic: 0%° = —2° pina la +2° (solufia A) (IX.C.4). 

Aspeetul solufiei. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

Aeiditate. 0,05 g mentol se dizolva in 5 ml alcool (R) in prealabil 
neutralizat, in prezenta a 0,05 ml fenolftaieina-solutie (I) ^i se adauga 
0,05 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1; solutia trebuie sa se coloreze in roz. 

TiinoL 0,10 g mentol se dizolva in 1 ml acid acetic ( R ), se adauga 
0,15 ml acid sulfuric (R) §i 0,05 ml acid nitric (R) ; nu trebuie sa apara. 
o colora£ie albastra. 

Uleiuri grase. Mentolul pulverizat nu trebuie sa lase o pata translu- 
cida prin presare intre doua fifii de Mrtie de filtru. 

Alte impuritati. Se procedeaza conform prevederilor de la „Croma- 
tografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G (R). 

Developant: toluen (R)- acetat de etil (R) (95:5). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a : 1,0 ml solutie A se dilueaza la 10 ml cu alcool ( R ), intr-un 
balon cotat; 

Solutia b: mentol (s.r.) 1,0% m/V in alcool (R); 

Solutia c: 0,5 ml solutie A se dilueaza la 100 ml. cu alcool (R), intr-un 
balon cotat. 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a, b §i c, se 
aplica soluble: 

a: 5 fil solutie a (50 pg mentol); 

b ■ 5 pi solutie b (50 pg mentol - s.r .); 

c: 5 pd solutie c (2,5 pg mentol). 
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Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu _ deve- 
lopant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 
10 cm de la lima de start, se scoate fi se usuca cu un curent. de aer. Dupa 
evaporarea developantului, placa cromatografica se pulverizeaza uniform, 
cu vanilina in acid sulfuric (R), se usuca in etuva, la 110 °C, pina la apa- 
rifia si intensificarea petelor §i se examineaza imediat te lumina zilei. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe lmga pata princi¬ 
pals., corespunzatoare mentolului, cu Rf de aproximativ 0,45, xnai apar 
si alte pete, marimea si intensitatea colora^iei acestora nu trebuie sa depa- 
^easca marimea §i intensitatea colora^iei petei mentolului din dreptm 
punctului c. 

Reziduu prin volatilizare. Cel mult 0,05%. 

2 g mentol cintarite la balanpa. analitica se incalzesc pe ^bara de apa 
pina la volatilizare, intr-o capsula de por^elan in prealabil cintanta. Capsu- 
la de portelan cu reziduu se usuca la 105 °C pina la masa constants. 

Conservare. in recipiente bine incbise, ferit de lumina, la loc racoros. 

Aetiune farmaeologiea si intrebuin|ari. Antipruriginos; aromatizant. 


MEPACRINI HYDROCHLORIDUM 


Clorhidrat de mepacrina 



H 


C^I^oClN.O • 2HC1 • 2H 2 0 M, 508,9 

Clorbidratul de mepacrina este diclorhidrat de 2-metoxi-6-cloro-9-(l- 
-metil-4-dietilamino-butilamino)-acridina cu doua molecule de apa. Con¬ 
fine cel putin 99,0% si cel mult 101,0% C^HjoCINjO • 2HC1 • 2H„0. 


Mepacrini hydrochloridum. VIII. 623 


Bescriere. Pulbere cristalina galbena, fara miros, cu gust foarte amar 
(IX. B). 

Soiubilitate. Solubil in 40 ml apa, pufin solubil iu alcool, practic in- 
solubil in acetona, benzen, cloroform §i eter (IX.C.l). 

Solutia apoasa prezinta fluorescen|;a. 

Identifieare 

— Spectral in infraro$u trebuie sa corespunda celui ob|iuut cu clor¬ 
hidrat de mepacrina (s.r.) prin dispersie in bromura depotasiu (R) (IX.C.24.2). 

— Spectral in ultraviolet §1 in vizibil al solutiei 0,001% m/V in acid 
clorhidric 0,01 mol/1 prezinta cind maxime: la 220 nm, la 279 mn, la 
343 nm, la 425 nm si la 445 nm (IX.Q.24.1). 

— 10 mg dorhidrat de mepacrina se dizolva in 5 ml apa si se adauga 
0,5 ml iodura de potasiu-solutie (R) ; se formeaza un precipitat galben, 
voluminos. 

— 10 mg clorhidrat de mepacrina se dizolva in 5 ml apa si se adauga 
0,2 ml ciorara de mercur (II) 50 g/1 (i?) ; se formeaza un precipitat gal¬ 
ben, care se dizolva prin incalzire §i reprecipita prin racire. 

— 10 mg clorhidrat de mepacrina se dizolva in 5 ml apa fi se adauga 
0,1 ml amoniac 100 g/1 (R); se formeaza un precipitat galben-portocaiiu, 
uleios, care aaera la peretele'jde stida. Se filtreaza, iar filtratul ob£imit 
se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 (R) §i se adauga 0,15 ml nitrat de 
argint 20 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat alb, cazeos. 

pH = 3,0 - 5,0 (2,0% m/V) (IX.C.22). 

Arsen. 1,0 g dorhidrat de mepacrina nu trebuie sa dea reactia pentru 
arsen cu hipofosfit de sodiu in acid clorhidric (R) (IX.C.13). 

Fenoi. 1,0 g clorhidrat de mepacrina se extrage de trei ori cu cite 
5 ml eter (R) . Solutia eterica se filtreaza §i se evapora la temperatura 
camerei; reziduul nu trebuie sa aiba miros de fenoi. 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la caldnare, prelucrat conform prevederilor de la„Controlui 
limitdor pentru impurita);i auorganice“ (IX.C.13) si completat cu apa 
a 10 ml, se compara cu 10 ml solu);ie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Substante colorante straine. 0,2 g dorhidrat de mepacrina se agita 
cu 5 ml cloroform (R), se filtreaza §i filtratul se agita cu 5 ml apa; stra- 
tul cloroformie poate prezenta o colorafie cel mult slab galben-verzuie. 

Pierdere prin useare : 6,0 — 8,0%. 

0,5 g dorhidrat de mepacrina se usuca la 105 °C pina la masa constan¬ 
ts (IX.C.15). 
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Reziduu prin ealeinarc. Cel mult 0,1%. 

I g clorhidrat de mepacrina se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,3 g clorhidrat de mepacrina se dizolva in 30 ml acid ace¬ 
tic anhidru (R), se adauga 10 ml acetat de mercur (II) in acid acetic 
anhidru (R), 0,05 ml cristal violet in acid acetic anhidru (I) §i se titreaza 
cu acid percloric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru pina la coloratie verde. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru corespunde .la 
0,02544 g CjjsHjjoCLNgO - 2HC1 • 2H,0. 

Conservare. In recipiente bine^inchise, ferit de lumina. Separandutn. 

Actiune farmacologiea si iutrebuiiitari. Antihelmintic; antimalaric; 
folosit in tratamentul lupusului eritematos. 


MEPROBAMATUM 

Meprobamat 

0 

II 

H 3 C\ yCH— 0 C NH 2 

V 

U C—HX—H 2 c/ Vh — 0—c— N'rU 
3 ‘ Si 

0 

C 8 H 18 N 2 0 4 M, 218,3 

Meprobamatul este 2,2-bis-(carbamoilosimetil}-pentan. Contine cel. pu- 
tin 99,0% si cel mult 101,0% C e H 18 N„0 4 raportat la substanta uscata. 

Descriere. Pulbere cristalina sau amorfa, alba sau aproape alba, cu 
miios caracteristic sau aproape fara miros, cu gust amar (IX.B). 

Solubilitate. Usor solubil in acetona §i alcool, solubil in cloroform 
greu solubil in apa., foarte greu solubil in eter (IX.C.l). 

Se dizolva in solutii de hidroxizi alcalini. 

Identilicare 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu me¬ 
probamat ( s.r .) prin dispersie in bromura de potasiu ( R ) (IX.C.24.2). 


— La 0,5 g meprobamat se adauga 1 ml anhidrida acetica (R), 0,05 ml 
acid sulfuric (R) si se agita pina la dizolvare. Amestecul se lasa in re- 
paus timp de 30 jnin, agitind din cind in cind, apoi se toarna in 50 ml 
ana, sub agitare energica si se lasa sa cristalizeze. Dupa aproximativ 
5*h se formeaza un precipitat cristalin care, dupa separare, spalare cu 
apa §i uscare la 60 °0 timp de 1 h, se topeste la 124 - 130 °C. 

— La 0,2 g meprobamat se adauga 15 ml hidroxid de potasiu 0,5 mol/1 
in alcool si se incalzeste la fierbere, la reflux, timp de 15 min. Dupa ra- 
cire se adauga 0,5 ml'acid acetic (R) ?i 1 ml nitrat de cobalt (II) 50 g/1 
in metanol ( R ); apare o coloratie albastra. 

Punct de topire: 103 - 107 °G (IX.0.10). 

Aspectul solutiei. Solutia 5,0% m/V in alcool (R) trebuie sa fie lim- 
pede si incolora (IX.G.2). 

Aeiditatc-aleaimitate. 0,60 g meprobamat se agita cu 12 ml apa timp 
de 2 min §i se filtreaza. La 10 ml solutie filtrata se adauga 0,1 ml rofu 
de metil-solutie (I) si se titreaza cu hidroxid de sodiu 0,05 mol/1 sau acid 
clorhidric 0,05 mol/1 pina la virajul indicatorului. Trebuie sa se foloseasca 
cel mult 0,5 ml hidroxid de sodiu 0,05 mol/1 sau cel mult 0,5 ml acid 
clorhidric 0,05 mol/1. 

Metaie grele. Gel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la ,,Gon- 
trolul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.G.13) si completat cu 
apa. la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g meprobamat se usuca la 60 c 0, in vid, pina la masa constants 
(IX.G.15). 

Reziduu prin eaieinare. Cel mult 0,1%. 

1 g meprobamat se calcineaza cu acid sulfuric {R) (IX.C.17). 

Dozare. La 0,6 g meprobamat se adauga 25,0 ml hidroxid de potasiu 
0,5 mol/1 in alcool si se incalzeste la fierbere pe baia de nisip, la reflux, 
timp de 90 min, agitind din cind in cind. Dupa racire se adauga un ames- 
tec format din 0,8 ml fenolftaleina-solupe (I) si 0,2 ml galben de aliza- 
rina-solutie (!) §i se titreaza cu acid clorhidric 0,5 mol/1 pina la coloratie 
galbena. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml hidroxid de potasiu 0,5 mol/1 in alcool corespunde la 0,05456 g 
G 9 H 1 s N 2 0 4 . 

Conservare. Separandum. 

Actiune farmacoiogica si intrebuintari. Sedativ. 


40 — Farmacopeea Romans, ed. a X-a 
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METAMIZOLUM NATRICUM 

Metamizol sodic 




c i 3 K w N s Na 0 4 S • H 2 0 M, 351,4 

Sinonim: noramidopirina metansul/onat de sodiu 
Metamizolul sodic este [N-(2,3-dihidro-I,5-dimetil-3-oxo-2-fenil-4-pira- 
zolil )-N-metilaminoi]metansulfonat de sodiu, cu o molecula de apa. Con¬ 
fine cel putin 99,0% si cel mult 101,0% G ls H 16 N 8 Na0 4 S • iL,0. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba sau alb-galbuie, fara miros, cu gust 
slab amar (IX.B). 

Solutia apoasa se coloreaza in galben prin pastrare. 

Soiubilitate. Foarte usor solubil in apa, putin solubii in aicool, prac- 
tic insolubil in cloroform si eter (IX.G.l). 

Solutia ri. 1,0 g metamizol sodic se dizolva in 10 ml apa proaspat 
fiarta si racita si se completeaza cu acelasi solvent la 20 ml. 

Ideutificare 

. _ ~' 2 ml solutie A se dauga 5 ml acid clorhidric 100 g/1 ( R) si se 

mcalze§te la fierbere; se percepe un miros de dioxid de sulf, apoi de 
formaldehida. 

. ~ 2 ml . solutie A se adauga 0,5 ml acid clorhidric 100 g/1 (i?) 

5* ml cloramina B 50 g/1 ( R ) ; apare o coloratie albastra care devine 

— La 2 ml solutie A se adauga 0,1 g guaiacolsulfonat de potasiu ( R ), 
apoi l ml add^ sulfuric ( R ) care se toarna, cu precaujie, pe perejii epru- 

betei; la zona de contact a celor doua lichide se formeaza un inel albastru- 
violet. 

Aspeetnl solutiei. Solutia A, examinata imediat dupa preparare, tre- 
Dme sa lie limpede si incolora. O eventuala coloratie nu trebuie sa fie mai 
mtensa decit colorafia unei soiupii-etalon preparate din 0,05 ml cobalt-E.c., 
U,40 ml fer-E.c. p add clorhidric 10 g/1 (R) la 5 ml (IX.G.2). 


Aeiditatc-alealinitate. La 5 ml solutie A se adauga 0,2 ml albastra 
de bromtimoi-solujie (I); solutia se coloreaza in verde. Daca se obtine 
o coloratie albastra, aceasta trebuie sa dispara la adaugarea de 0,05 ml 
acid clorhidric 0,01 mol/ 1 . 

Metale grele. Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor 
de la „Controlul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.G.13), nu 
trebuie sa dea reactia pentru metale grele. 

Suliafi. Cel mult 0,1%. 

2 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml so- 
lutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

4 -Amino-2,3-dihidro-1.5-dimetil-3-oxo-2-feHii-pirazoL La 2 ml solute A 
se adauga 1 ml acid sulfuric 100 g /1 ( R ) 51 se incalze^te la fierbere timp 
de 2 — 3 min. Dupa racire se completeaza cu apa la 5 ml, se adauga 
1 g acetat de sodiu (R) si 5 ml benzaldehida-solupie saturata (R); solutia 
trebuie sa ramina limpede. 

Pierdere prin useare. Cel mult 5,5%. 

0,5 g metamizol sodic se usuca la 105 °C pina la masa constanta 
(IX.C.15). 

Reziduu prin calcinare : 19,6 —20,8%. 

0,5 g metamizol sodic se caicineaza cu acid sulfuric (R) pina se 00 - 
tine un reziduu alb (IX.C.17). 

Dozare. 0,25 g metamizol sodic se dizolva in 3 ml apa si se.titreaza 
imediat cu iod 0,05 mol/1 sub agitare continua. Apare o coloratie roz si 
titrarea se continua pina apare o coloratie galben-persistent. 

1 ml iod 0,05 mol/1 corespunde la 0,01757 g C ls H 16 N 3 Na0 4 S • H 2 Q. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 

Actiune farmacologiea intrehuintari. Analgezic; antipiretic. 


METFORMINI HYDROCHLORIDUM 

Ciorhidrat de metformina 


u r nh 2 

m b c \ || 

N—C—NH—■£—NHj 


HX 


/ 


NH 

,4- 




C 4 H n N 5 • IIC1 


cr 


S3 


M r 165,6 


Clorhidratul de metformina este clorhidrat de N,N-dimetil-diguamd. 
Gonpine cel putin 99,0% si cel mult 101,0% C.H U N S • HC1 raportat 1 a 
substantia uscata. 
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Metformini hydrochloridum 


Descriere. Pulbere cristalina alba, cu gust amar (IX. B). 

Solubilitate. Solubil in apa, greu solubil in alcool, practic insolubil 
mi cloroform si eter (IX.C.l). 

Identificare 

, ., ~ pP ectn ^ to _tofraro.su trebuie sa corespunda celui ob/inut cu clor- 
(IX C 24 2) me ^° rm ^ n ^ ^ s P ers to bromura de potasiu ( R ) 

. Spectrul in ultraviolet al solujiei 0,001% m IV in alcool (X) pre- 
zmta un maxim la 237 nm (IX.C.24.1). 

, “ 9; 1 S clorhidrat de metformina se dizolva in 1 ml apa, se adauga 

1 ml sulfat de cuprtt 50 g/1 (R) fi 0,1 ml amoniac concentrat (R) * se 
iormeaza un precipitat roz, mai vizibil dupa filtrare. 

, °» 1 S clorhidrat de metformina se dizolva in 10 ml apa, se acidu- 

cu acld totric 100 g/1 ( R } si se adauga 0,15 ml nitrat de argint 
20 g/1 (K ); se formeaza un precipitat alb, cazeos. 

Punct de topire: 227 — 233 °C (IX.C.10). 

Metale grele. Cel mult 0,002%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la Con- 
trolui Imutelor pentru impurity anorganice” (IX.C.13) si completed: cu 

^ m ’ se com para cu 2 ml solutie-etalon completata cu apa la 10 ml 
(0,02 mg ion plumb). 

Bieiandiamida. Se procedeaza conform prevederilor de la Croma- 
tografie pe strat subjire" (IX.C.26.2). ‘ .. 

Adsorbant: celuloza microcristalina ( R ). 

Baca producatorul nu prevede altfel, se agita energic 15 g celuloza 
microcnstalma JR) §i 55 ml apa, intr-uu flacon conic cu dop rodat timp 
j Dupa intinderea stratului pe placi, acestea se usuca la aer timp 

de 30 mm, apoi in etuva la 105 °C timp de 10 min. 

Developant: metiletilcetona (B)-metoxietanol (R)-acid acetic (R )-apa 
(uO i 40 i 61 10). * 

Solutii de aplicat: 

Solufia a: clorhidrat de metformina 10,0% m/V in apa - 

Solujia bi diciandiamida (s.r.) 0,10% m/V in apa. 

solutiile linia Start a pIa cii cromatografice, in punctele a si b, se aplica 

a: 10 pi solulie a (1 mg clorhidrat de metformina); 

6 i 10 pi solutie b (10 pg diciandiamida-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu aeve- 
lopant |i se lasa pina cind acesta a migrat pe o distant de aproxdmativ 
lb cm de la lima de start, se scoate, se tine in etuva la 105 °C, timp de 
10 min, apoi se pulverizeaza uniform cu un amestec format din volume 
eg ^TTT? : pentacianonitrozilferat (n) de sodiu (R) 100 g/i, hexacknofe- 
rat (III) de potasiu (R) 100 g/1 §i hidroxid de sodiu 100 g/1 (12), se lasa 
sa se usuce la aer timp de 30 min «i se examineaza la l umina zilei. 


fflethadcni hydrochloridum 
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Pe cromatograma, in dreptul puncpului a, pe linga pata principals, 
corespunzatoare clorhidratului de metformina, mai poate sa apara o sin- 
gura pata, cu acelasi Rf cu al petei diciandiamidei din dreptul punctului 
},. Marimea si intensitatea colora/iei acesteia nu trebuie sa depaseasca 
marimea §i iutensitatea colorajiei petei din dreptul punctului b. 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g clorhidrat de metformina se usuca la 105 °C pina la masa. Con¬ 
stanta (IX.C.15). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 0,1 % : 

1 g clorhidrat de metformina se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Bozare. 0,1 g clorhidrat de metformina se dizolva in 1,5 ml aceta 
de mercur (II) in acid acetic aahidru {R), se adauga 10 ml anhidnd^ 
acetica (R), 0,1 ml verde malachit in acid acetic anhidru (I) se titreaza 
cu acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan pina la colora|ie galbena. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,008281 g 
C«H U N, • HC1. 

Conservare. In reciaiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aefiune farmaeologiea si intrebuin|ari. Antidiabetic. 


METHADONI HYDROCHLORIDUM 


Clorhidrat de metadona 



CjjH^NO • HC1 Mt 345 > 9 

Clorhidratul de metadona este clorhidrat de (R,S)-6-(dimetilamino)- 
-4,4-difenil-3-heptanona. Confine cel putin 99,0% si cel mult 101,0% 
C 21 Ii 27 NO • HC1 raportat la substanta uscata. 


P< rt* 
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Meihadoni hydrochloridum 


Bescriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust foarte amar 
(IX.B), 

Solubilitate. Usor solubil in alcool si cloroform, solubil in apa practic 
msolubil in eter si glicerol (IX.C.l). 

Solutia .1. 0,50 g dorhidrat de metadona se dizolva in 30 ml apa 
pioaspat fiarta si racita si se eompleteaza cu acelasi solvent la 50 ml. 

Identifieare 

' Spectral in mtrarosu trebuie sa corespunda celui obfinut cu clor- 
hidrai.de metadona (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) 

C.24.2j, 

— Ba 1 mg dorhidrat de metadona se adauga 1 ml acid sulfuric ( R) 
care confine 0,05 ml formaidehida (R) p se incalzeste pe baia de aoa; 
apare o colorafie roz care devine ropi-violeta, cu fluorescenfa rope. 

— Ba 5 ml solufie A se adauga 2 ml acid picric 10 g/1 ( R ) ; se formea- 
za un precipitat galben. Se adauga 5 ml eter ( R ) si se agita; precioi- 
tatul se_dizolva (deosebire de clorhidratul de petidmi). 

_ — 5 ml solufie A se adduleaza cu add nitric 100 g/1 ( R ) si se adauga 
0, Is ml nitrat de argint 20 g/1 ( R ); se formeaza uu precipitat alb, cazeos. 

AspeetuI solufiei. Solufia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

pH = 4,5 — 6,5 (solutia A) (IX.C.22). 

Metale grele. Reziauul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor 
ae la „Contxolul limitelor pentra impuritafi anorganice" (IX.C.13) nu 
trebuie sa aea reacfia pentru metale grele. 

Trapuritafi inrudite chimie. Se orocedeaza conform prevederilor de 
la „Cromatografie pe strat subfire” (IX.C.26.2). 

Adsorb ant: silicagel G ( R ). 

Developant: alcool (I?)-acid acetic (B)-apa (60:30:10). 

Solutii de aplicat: 

Solufia a : dorhidrat de metadona 5,0% m/V in alcool (R); 

Solutia b: dorhidrat de metadona 0,0050% m/V in alcool (R). 

Pe Iinia de start a placii cromatografice, in. punctele a si b, se aplica 
somfiile: 

a: 10 pi solutie a (500 pg dorhidrat de metadona); 

b: 10 pi solufie b (0,5 pg dorhidrat de metadona). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se las& pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 
15 cm de la Iinia de start, se scoate, se usuca la aer p se pulverizeaza 
uniform j:u tetraiodobismutat (III) de potasiu pentru cromatografie \R). 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata prin- 
cipala, corespunzatoare dorhidratului de metadona, mai apar p alte pete, 
manmea p intensitatea coloratiei acestora nu trebuie sa depa^easca ma- 
rimea p intensitatea coloratiei petei din dreptul punctului 6. 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 


Methenaminum 
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0,5 g dorhidrat de metadona se usuca la 105 °C pina la mass. Constanta 
(IX.C.l 5). 

Hesdduu prin calcinare. Cel mult 0,1%. 

1 g dorhidrat de metadona se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.C.17). 

Bozare. 0,3 g dorhidrat de metadona se dizolva in 30 ml cloroform {R), 
se adauga 5 ml acetat de mercur (II) in acid acetic anhidru (R), 0,1 ml 
galben de metanil in dioxan (I) p se titreaza cu acid percloric 0,1 mol;l 
in dioxan pina la coioratie ropx-violeta. 

1 ml acid perdoric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,03459 g 
C 21 H„NO • HC1. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Venentim. 

Acfiune larmacologica si intrcbuintari. Analgezic morfinic. 


METHENAMINUM 

Metenamina 

s 

I 

C 6 H t2 N 4 M r 140 ' 2 

Sinonim: urotropind 

Metenamina este hexametilentetramina. Confine cel pufin 99,0% si 
cel mult 101,0% C 6 H 12 N 4 raportat la substanfa uscata. 

Bescriere. Cristale incolore sau pulbere cristalina alba, fara miros, cu 
gust dulce, arzator, apoi slab amar (IX.B).^ 

Se volatilizeaza la aproximativ 260 °C fara sa se topeasca. 

Solubilitatea. Foarte usor solubila in apa, usor solubila in alcool fi clo¬ 
roform, greu solubila in eter (IX.C.l). 

Solutia A. 2,5 g metenamina se dizolva in 20 ml apa proaspat fiarta 
p racita p se eompleteaza cu acelasi solvent la 50 ml. 

Identifieare 

— Spectral in infraropi trebuie sa corespunda celui obfinut cu mete¬ 
namina ( s.r.} prin dispersie in bromur£L de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— Ba 2 ml solufie A se adauga 0,5 ml acid sulfuric 100 g/1 (R)_sise 
in calzefte la fierbere; se formeaza formaidehida, cu miros caracteristic. 
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Methenaminum 


2 ml solufie A se incalzesc cu 3 ml hidroxid de sodiu 100 e/1 (R) - 
se degajeaza vapon de amoniac care albastresc hirtia de turnesol ro 5 ie (I). 

■ A metenamina se adauga 1 ml acid sulfuric (R) si 0 1 p 

acid salicilic (R) 51 se mcalzefte; apare o colorafie roju-carmin. ? ’ g 

AspectuI solatiei. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C. 2 ). 

solutit ei fz^ ate di? I S it nM r La 5 ml SO ! Ufie A se adaugS 0,1 ml fenolftaleina- 
soi Jtie U) daca se obime o colorable roz, aceasta trebuie sa disuara la 

a angarea de cel mult 0,1 ml acid ciorhidrie 0,1 mol/1. Daca solutia r amine 
Sd de a *o$u e ofmolT IeZe “ ^ ad4ngar “ de CeI mult °’ ! ml hidro ' 

Ooruri. Cel mult 0,004%. 

la in 0 ™? S' A S£ C ° mpar “ C “ 2 ml solutie-etalon completata cu apa 
ia 1 U ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 1 

grele^IXawf e " 10 ml S ° lu * ie A ““ trebuie sd dea reac f ia Pentru metale 

Sulfati. Cel mult 0,02%. 

(IX.C°13)! S ° l4ie A SC C ° mpara cu 10 ml Stti '4ie-etal 0 n (0,1 mg ion sulfat) 

g . I!ietenaiIlina se dizolva in 5 ml ana, se adauga 0,5 ml ace- 

prSlnft nreufrar (II) de sodiu-solu/e alcalina (R) 

pr^spat preparata. Dupa 10 mm nu trebuie sa apara o coloratie roz-vro- 

traiodSSS^Jrlt'™* 0 ™ ald ^“d5. La 10 ml solutie A se adauga 0,25 ml te- 
aiodomercurat (II) de potasiu-solufie alcaliua (R). Coloratia si tulburea- 
la soiufiei nu trebuie sa fie mai intense decit coloratia si tulbureala unei so- 

pc ,nI api ?i 0,25 (u)« 

. „ U?0r « arb »^abUe. 0,10 g metenamina se dizolva 

1 dCld sulfurlc {R), solutia trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.14). 

Pierdere prin useare. Cel mult 2,0%. 

1IX C 15) metenamina se t lne in exsicator pe acid sulfuric (R), timp de 4 h 

Ileziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g metenamina se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.G.17). 

g f et « laml ° a se dizolva m 15 ml cloroform (R), se adauga 
o§u de me til m cloroform (I) §1 se titreaza cu acid percloric 0,1 mol /1 in 
dioxan pina la coloratie rosie. 1 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunae la 0,01402 g CgH 12 N 4 . 

Conservare. In recipiente bine indiise. 

Aejiune farmaeologiea si IntrebuintarL Antiseptic §i fungicid urinar. 


Methioninum 
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METHIONINUM 


Metionina 


C00H 

ch-nh 2 



ch 2 

1 


ch 3 

C s H u N 0 2 S M r 149,2 

Metionina este acid 2-amino-4-(metiltio)-butiric. Confine cel putin 99,0% 
si cel mult 101,0% C 5 H n NOjS raportat la substanta uscata. 

Deseriere. Pulbere cristaiina alba sau lamele albe, stralueitoare, cu mi- 
ros slab caracteristic §i cu gust dulceag (IX.B). 

Se topejte la aproximativ 270 °C (cu descompunere). 

Solubilitate. Solubila in apa, foarte greu solubila in alcool, practic in- 
solubila in cloroform eter (IX.C.l). 

Se dizolva in acizi diluafi si in solufii de hidroxizi alcaliui. 

Solutia A. 1,0 g metionina se dizolva in 40 ml apa §i se completeaza cu 
acelasi solvent la 50 ml. 

Identificare 

— La 5 mg metionina se adauga 2 ml acid sulfuric (R) §i 0,1 ml sulfat 
de cupru (II) 50 g/1 (R); apare o coloratie galben-verzuie. 

— La 1 ml solufie A se adauga 0,5 ml ninhidrina -solufie (R) §i se in- 
calze?te ; apare o coloratie violeta. 

— La 2 ml solutie A se adauga 1 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) si 
0,5 ml pentacianonitrozilferat (II) de sodiu-solutie (R) §i se incalzeste la 
40 — 50 °C timp de 2 min; se raceste si se adauga 0,2 ml acid clorhi- 
dric (R); apare o coloratie rosie. 



634 VIII. 


Methioninum 


Methotrexatwm 
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— La 5 ml solufie A se adauga 0,05 ml rosu de metil-solufie (I ); apare 
o coloratie galbena. Se adauga 3 ml formaldehida (R) in prealabil neutrali- 
zata; apare o colorapie ro§ie, 

Aspeetul soiutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

Aciditate-alealinitate. La 5 ml solufie A se adauga 0,1 ml ro§ti de me- 
til-solufie (I) si 0,1 ml acid clorhidxie 0,1 mol/1; trebuie sa apara o colora¬ 
tie rosie. Se adauga 0,15 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1; trebuie sa apara 
o coloratie galbena. 

Cioruxi. Cel mult 0,01%. 

10 ml solujie A se compara cu 2 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,002%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederiior de la „Con- 
trolul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 2 ml solufie-etalon completata cu apa la 10 ml 
(0,02 mg ion plumb). 

Sulfati. Cel mult 0,05%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 
(IX.C.13). 

Substitute organiee nsor earbonizabile. 0,2 g metionina se dizolva in 
2 ml acid sulfuric (2?); solutia trebuie sa fie incolora (IX.C.14). 

Pierdere prin uscare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g metionina se usuca la 105 °C pina la masa constanta (IX.C.15). 

Reziduu prin caicinare. Cel mult 0,1%. 

1 g metionina se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,3 g metionina se dizolva in 100 ml apa, intr-un flacon cu 
dop rodat. Se adauga 15 g acetat de sodiu ( R ), 2 g iodura de potasiu (R), 
se agita pina la dizolvare si se adauga 50,0 ml iorl 0,05 mol/1. Se mediae 
fiaconul, se lasa in repaus timp de 30 min se titreaza cu tiosulfat de so¬ 
diu 0,1 mol/1 pina la coloratie galben-deschis. Se adauga 3 ml amidon-so- 
lutie (/) $i se continua. titrarea, agitind energic, pina la aecolorare. 

1 ml iod 0,05 mol/1 corespunde la 0,007461 g G 3 H u N0 2 S. 

Conservare. In xecipiente bine inciiise, ferit de lumina. 

Acfiune farmacoiogica si intrebuintari. Hepatoprotector. 


METHOTREXATUM 


Metotrexai 



Metotrexatul este acid (S)-[[[(2,4-diamino-6-pteridinil)metil]metila- 
mino]-4-benzamido]-2-glutaric. Contine cel pufin 85,0% ?i cel mult 100,5% 
C 20 H 22 N g O 5 raportat la substanta anhidra. 

Descriere. Pulbere cristalina, galbena sau portocalie (IX.B). 

Solubilitate. Practic insolubil in alcool, apa, dicloretan §i eter (IX.C.l). 

Se dizolva in solutii diluate de carbonaji si hidroxizi alcalini. 

Identificare 

— Spectral in infraro?u trebuie sa corespunda celui obfinut cu meto- 
trexat ( s.r.) prin aispersie in bromura de potasiu ( R) (IX.C.24.2). 

— Spectral in ultraviolet al soiutiei 0,001% m/V in hidroxid de so¬ 
diu 0,1 mol/1 prezinta trei maxime : la 258 nm, la 303 nm si la 365 nm 
(IX.C.24.1). 

— 10 mg metotrexat se dizolva in 0,5 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R), 
se adauga 1 ml apa §i 0,4 mi sulfat de cupru (II) 50 g/1 (R); se formeaza 
uu precipitat galben-verzui. 

— 2 mg metotrexat se agita cu 10 ml apa, se adauga 0,05 ml perman- 
ganat de potasiu 50 g/1 (R), se incalze^te in baia de apa timp de 30 s §i se 
adauga 0,5 ml hidroxid de potasiu 100 g/1 (R); apare o fluorescent albastru- 
verzuie. 

Putere rotatoric specified: [a]f? = -f 19° pina la + 22° (1% m/V in¬ 
tr-un amestec format din 48 ml carbonat de sodiu (R) 10 g/1 si apa la lOO ml; 
raportat la substanpa anhidra) (IX.C.4). 

Apa. Cel mult 8,0%. 

0,5 g metotrexat se titreaza cu reactivul Karl Mscher (IX.C.16.1). 

Reziduu prin ealcinare. Cel mult 0,1%. 

1 g metotrexat se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. Se procedeaza conform prevederiior de la „Cromatografie 
pe hirtie" (tehnica de cromatografiere descendenta) (IX.C.26.1). 
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Methotrexatum 


Methylcellulosum 
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Adsorbant: liirtie cromatografica Whatman nr.l. 

Develop ant : di’nidrogenofosfat de sodiu (. R) 138 g/1 cu pH-ul ajustat 
la 5,8 cu hidroxid de sodiu (R) 10 mol/1. Se prepara imediat inainte de 
folosire. 

Solutii de aplicat: 

Solufia a: metotrexat 0,120% m/V in carbonat de amoniu (i?) 5 g/1 
(daca este necesar, dizolvarea se poate efectua prin incalzire pe baia de 
apa la aproximativ 50 °C); 

Solujda b: metotrexat (s.r.) 0,120% m/V in carbonat de amoniu (R) 
5 g/1 (daca este necesar, dizolvarea se poate efectua prin incalzire pe 
baia de apa la aproximativ 50 °R ); 

Solutia c: carbonat de amoniu (R) 5 g/1. 

Se folosesc patra benzi de liirtie cromatografica Whatman nr. 1 de 
110 cm lungime si 4 cm latime. Se traseaza cinci linii paralele pe l&timea 
benzilor §i anume: una la mijlocul benzii, cite una la 4 cm de fiecare 
parte a liniei mediane a benzii $i cite una la 6,5 cm de fiecare parte a liniei 
mediane. 

Pe trei dintre benzile de hitie, pe una din liniile trasate la distanta de 
6,5 cm fata de linia mediana se aplica cite 50 u.1 solutie a, pe o distanta 
de 2 cm, sub forma de banda (60 ug metotrexat); pe celelalte trei linii 
trasate la distanta de 6,5 cm fata de linia mediana se aplica cite 50 ui 
solutie b, pe o distanta de 2 cm, sub forma de banda (60 fig metotrexat 
—s.r.). Pe cele doua linii trasate la distanta de 6,5 cm. fata de linia mediana 
de pe cea de-a patra banda de hirtie se aplica 50 u.1 solutie c, pe o distant 
de - cm, sub forma de banda. Partea centrala a fiecgrei benzi de hirtie se 
asaza intr-o. cuva care confine developantul. Benzile de liirtie se mentin in 
aceasta pozitie cu ajutorul unei baghete de sticla asjezate pe linia mediana. 
I/iniik trasate la o distanta de 4 cm fafa de linia mediana a benzilor tre- 
buie sa se afle de-a lungul marginilor cuvei. Benzile de hirtie nu trebuie sa 
atinga suprafata apei. Se inchide _ etans vasul cxomatografic §i se lasa 
timp de % 6 h, pentru saturare. Se introduce apoi developantul in cuva si 
se lasS. sa migreze pina cind frontul developantului ajunge aproape de mar- 
ginea benzilor de hirtie. Benzile de hirtie se scot, se usuca la aer §i se exa- 
nuneaza in lumina ultravioleta la 254 nm. Se decupeaza cele §ase pete 
corespunzatoare metotrexatului (proba §i etalon) si cele doua pete cores- 
punzatoare ^carbonatului de amouiu (martor). Fiecare pata decupata se 
taie in bucati mici care se aduc intr-un flacon cu dop rodat de 50 ml, 
se adauga 25,0 ml acid clorhidric 0,1 mol/1, se agita energic timp de 30 s 
si se centrifugheaza. Se determina absorbantele solufiilor (proba, etalon 
si martor) in cuva de 5 cm, la 306 nm. 

Concentrajia in metotrexat a probei de analizat se calculeaza con- 
torm xormulei: 

c,(Aj A 2 ) 


in care: 

c — concentrajia in metotrexat a probei de analizat (% m/m); 

Cj = concentraj:ia in metotrexat a substanjei de referinta (% m/m); 
Aj, A 2 , Aj = absorbantele solufiilor (proba, etalon si martor). 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 

Actiune farmaeologiea si fntrebuintari. Citostatic; antiproliferativ 
folosit in psoriazis; imunodepresiv. 


METHYLCELLULOSUM 

Metiiceluioza 

Sinonime: MC, tyloza 

Metiiceluioza este polimetileterul celulozei, cu un grad de polimerizare 
cuprins intre 50 si 400. Confine cel pupn 25,0% fi cel mult 33,0% grupari 
metoxi (OCH 3 ). 

Deseriere. Pulbere granuloasa sau fibroasa., alba sau alb-galbuie, fara 
miros ^i fara gust (IX.B); higroscopica dupa uscare. 

Solubilitate. Solubila in apa racita la o temperatuxa cuprinsa intre 
1 °C si 5 °C, cu formarea unei dispersii coloidale viscoase, limpezi sau opaies- 
cente, solubila in acid acetic si in amestec de volume egale de alcool .pi 
cloroform, practic insolubila in apa incaizita la aproximativ 70 °C, acetona, 
alcool, cloroform eter (IX.G.l). 

Solutia A. Peste metiiceluioza corespunzatoare la 1,0 g metiiceluioza 
uscata se adauga 50 ml apa proaspat fiarta. si racita, incaizita la 80—90 °0. 
Se agita timp de 10 min, se raceme pe baia cu ghea|a, se completeaza la 
100 ml cu apa proaspat fiarta si racita si se agita din nou pina la obti- 
nerea solutiei coloidale. 

Identificare 

5 ml solutie A se incalzesc la fierbere; apare un precipitat eare 
se dizolva complet dupa racire (deosebire de carboximetilceluloza sodica). 

— 2 ml solutie A se evapora pe o placa de sticla; se formeaza o 
pelicula fina, transparenta. 

— La 2 ml solutie A se adauga 0,5 ml iod-iodurat solujie ( R); se 
formeaza un precipitat gelatinos, de culoare brun-violeta, care se dizolva 
in 10 ml apa, amestecal devenind galbai (deosebire de carboximetilcelu¬ 
loza. sodica). 

— tea 2 ml solutie A se adauga 9 ml acid sulfaric (R) 700 g/1, se 
agita §i se incalzeste pe baia de apa timp de 3 min. Se raceste imediat 


c = 


A, - A, 
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pe gheata, si se adauga, cti precaujie, 0,6 m3 ninhidrina-solutie ( R), se 
agita $i se lasa in repaus timp de 10 min la 25 °C; apare o coioratie roz. 

_ Viseozitate a parent a. Dependent de graaul de poiimerizare, exista 
rnai mnlte tipuri de metilceluloza caracterizate prin valoarea viscozitatii. 

Determinarea viscozitatii se efectueaza pe o solutie 2 % m/m: se 
cintareste metilceluloza, corespunzatoare la 2,0 g metilceluloza uscata, 
peste care se aduc sub agitare si in porjiuni mici 98 g apa, incalzita la 
80—90 °C. Se agita solutia timp de 10 min, apoi se tine pe baia de gheata 
timp de 40 min. Se completeaza cu apa la 100 g §i se omogenizeaza, 
evitind incorporarea aerului. Viscozitatea aparenta se determina cu viscozi- 
metrul rotational (Brookfield; la temperatura de 20 0,1 °G, daca produ- 

catorul nu prevede altfel. 

Se alege corpul de imersie §i viteza de rotatie in funcfie de viscozi¬ 
tatea sau de codul corespunzator viscozitatii declarate pe eticheta. 

Citirea se efectueaza aupa 3 min de la inceputiil miscarii de rotatie 
a corpului de imersie. 

Pentru metilceluloza cu viscozitatea aparenta de 100 mPa . s sau mai 
mica, viscozitatea aparenta trebuie sa fie de cel putin 80,0% si de cel 
mult 120,0% fafa de valoarea declarata. Pentru metilceluloza cu visco¬ 
zitatea aparenta mai mare de 100 mPa . s, viscozitatea aparenta trebuie 
sa fie de cel putin 75,0% si de cel mult 140,0% fata de valoarea decla¬ 
rata. 

AspeetuI solutiei. 10 ml solutie A trebuie sa fie limpede sau cel mult 
opalescenta si incolora. O eventuala coioratie nu trebuie sa fie mai intensa 
decit coloratia a 10 ml solutie-etalon preparata din 0,6 ml cobalt-E.c., 
2,4 ml fer-E.c. ?i 7 ml acid clorhidric 10 g/1 ( R ). 5 ml din aceasta solutie 
se dilueaza cu 95 ml acid clorhidric 10 g/1 ( R) (IX.C.2). 

pH = 5,5 — 8,0 (solutia A) (IX.C.22). 

Arsen. Cel mult 0,0003%. 

2,0 g metilceluloza se calcineaza. Reziduui de la calcinare, prelucrat 
conform prevederilor de la „Controlul limitei de arsen-Procedeul II" 
(IX.C.13) si completat cu apa la 10 ml, se compara cu 6 ml solutie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,006 mg ion arsen). 

Metale grele. Cel mult 0,001 %. 

Reziduui de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Con- 
troiul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.0.13) si completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Pierdere prin nseare. Cel mult 10,0%. 

0,5 g metilceluloza se usuca la 105 °C timp de 1 h (IX.C.15). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 1,0%. 

1 g metilceluloza ce calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Dozarea gruparii 
metoxi", luind in lucru 15 mg metilceluloza (IX.C.19). 


1 ml tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,0005172 g grupari 
metoxi (OCH 3 ). 

Cnnservare. In recipiente bine inchise. 

Ofaservatie. Pe eticheta recipientului trebuie sa se mentkraeze denu- 
mixea substantei, viscozitatea aparenta (in milipascali-secunda) sau codul 
corespunzator viscozitatii, concentratia solutiei (m/m) §i temperatura la 
care se determina viscozitatea. 


METHYLERGOMETRINI HYDROGENOMALEAS 

Hidrogenomaleat de metilergometrina 



Hidrogenomaleatul de metilergometrina. este hidrogenomaleat . de 
9,10-didehidro-N-[(S)-l-hidroximetil-propil]-6-metil-ergolin-8(3-carboxamida. 
Contine cel putin 98,0% si cel mult 102,0% C^lRjNXJg • C 4 H 4 0 4 rapor- 
tat la substanta uscata. 

Descriere. Pulbere microcristalina alba, alb-cenusie sau alb-galbuie, 
fara miros, cu gust amar (toxic) (IX. B). 

Solnbilitate. Foarte putin solubil in apa si alcool, practic insolubil 
in cloroform §i eter (IX.C.l). 


Identificare 

— Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu hidro¬ 
genomaleat de metilergometrina ( s.r .) prin dispersie in bromura de potasiu (R) 
(IX.C.24.2). _ ’ 

— Spectral in ultraviolet al solutiei 0,004% xn/V in acid clorhidric 
0,01 mol/I prezinta un maxim la 312 nm si un minim la 268 nm (IX.C.24.1). 
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— Pe cromatograma de la ,,Impuritati irmidite chimic", in dreptul 
punctului a, trebuie sa apara o pata asemanatoare cu pata hidrogenoma- 
leatuiui de metilergometrina (s.r.) din dreptul punctului b. 

— 1 mg hidrogenomaleat de metilergometrina se dizolva intr-tm ames- 
tec format din 5 ml acid acetic ( R ) fi 5 ml acetat de etil ( R ). La 1 ml din 
aceasta solutie se adauga 1 ml acid sulfuric (R), sub agitare si racire; 
apare o coloratie albastra, cu nuan|a rofie. Se adauga 0,05 ml clorura de 
fer (III) 30 g/1 (R) ; nuanfa rofie dispare si coloratia albastra se intensifies.. 

— 10 mg hidrogenomaleat de metilergometrina se dizolva in 1 ml 
apa si se adauga 0,05 ml apa de brom ( R ); solutia trebuie sa ramina inco- 
lora. 

Putere rofatorie speeifica: [a]! 0 = -f 44° pina la -f 50° (0,5% m/V 
in apa; raportat la substanfa uscata) (IX.C.4). 

Impuritafi Inrudite ehimic. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Atenfie! Determinated se efedueaza repede $i ferit de lumina. 

Adsorbant: silicagel G ( R). 

Developant: cloroform (2?)-metanol (R) (90: 10). In vasul cromatogra- 
fic se introduce odata cu developantul fi un pahar de laborator cu amo- 
niac concentrat ( R ). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a: hidrogenomaleat de metilergometrina 0,50% m/V in meta- 
nol (R); 

Solutia b: hidrogenomaleat de metilergometrina (s.r.) 0,50% m/V in 
metanol (R) ; 

Solu);ia c: hidrogenomaleat de metilergometrina (s.r.) 0,025% m/V 
in metanol (R). 

Pe iinia de start a placii cromatografice, in punctele a, b si c, se 
aplica solujiiie : 

a: 10 fxl solutie a (50 pg hidrogenomaleat de metilergometrina) ; 

b: 10 pi solutie b (50 pg hidrogenomaleat de metilergometrina-s.r.); 

c: 10 pi solufie c (2,5 pg hidrogenomaleat de metilergometrina-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o.distanfa de aproximativ 15 cm 
de la Iinia de start, se scoate fi se usuca la aer. Dupa evaporarea developan¬ 
tul ui, placa cromatpgrafica se examineaza in lumina ultraviolets la 
366 mu, timp de cel mult 1 min, pentru identificare, apoi se pulverizeaza 
uniform cu 4-dimetilaminobenzaldehida in acid clorhidric (R) si se exa¬ 
mineaza la lumina zilei. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata prin¬ 
cipal a, corespunzatoare hidrogenomaleatului de metilergometrina, cu R£ 
de aproximativ 0,35, mai apar fi alte pete, suma acestora nu trebuie sa 
dep afeasca marimea fi intensitatea coloratiei petei din dreptul punctului c. 

Pierdere prin useare. Cel mult 3,0%. 

0,2 g hidrogenomaleat de metilergometrina se usuca la 80 °C, in vid, 
pina la masa constants. (IX.C.15). 


Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g hidrogenomaleat de metilergometrina se calcineaza cu acid sul¬ 
furic (R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,2 g hidrogenomaleat de metilergometrina se dizolva in 40 ml 
amestec format din 2 volume acid acetic anhidru (R) si 1 volum anhi- 
drida acetica (R). Se adauga 0,2 ml cristal violet in acid acetic anhidru (I) 
fi se titreaza cu acid percloric 0,05 mol/1 in acid acetic anhidru pina la co¬ 
loratie albastru-verzuie. 

1 ml acid percloric 0,05 mol/I in acid acetic anhidru corespunde la 
0,022775 g C 2C K 25 N,0 2 . C 4 H 4 0 4 . 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina, la rece. Vene- 
num. 

Aetione lannaeolopea fi intrebuinfari. Qcitocic. 


METHYLIS PARAHYDROXYBENZOAS 

p-Hidroxibenzoat de metil 



OH 

CjHjO, % 152,1 

Sinonim: nipagin 

p-Kidrombenzoatul de metil este 4-hidroxi-benzoat de metil. Confine 
cel pupm 99,0% fi cel mult 100,5% C,E 9 0 3 raportat la substanj:a uscata. 

Descriere. Pulbere cristalina alba sau cristale incolore, cu miros 
slab caracteristic, cu gust slab arzator, prodnemd pe iinfba o slaba 
anestezie (IX.B). 

Solubilitate. Ufor solubil in alcool fi eter, putin solubil in cloroform, 
greu solubil in apa (IX.C.l). 

Solutia A. 5,0 g p-hidroxibenzoat de metil fin pulverizate se agita 
timp de 2 min.cu 80 ml apa incalzita la aproximativ 70 °C, se racefte fi se 
filtreazS.; solutia filtrata se completeaza la 100 ml prin spalarea filtrulu: 
cu apa pfoaspat fiarta si racita. 


4 I — Fnraviicopcca Romans, ed. a 
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Identifieare , • •* •' 6l ' 

— Spectral in ultraviolet al solufiei 0,0005% m/V in aleool (R) pre- 
zinta un maxim, la 258 nm (IX.C.24.1). ... 

— 20 mg p-hidroxibenzoat de nietil -se dizolva m l vA 'alccft’FfR), se 
adauga 3 ml apa si 0.1 ml clorura de fer (III) 30 g/i (R); apare o coloratie 
violeta, care la adaugarea a 2 ml aleool (R) devine galbena. ‘' " + 

— 0,1 g p-hidroxibenzoat de metil se dizolva in 2 ml aleool (R), se 
adauga 5 mi nitrat de mercur (I) in acid nitric (R) §i se inealze§te la fier¬ 
bere-; se formeaza un precipitat, iar lichidul supernatant-se coloreaza in 
rosu. 

Runet de topire; 125 ■ 129 °C (IX.C.1Q). 

Aspeetul solufiei. 0,25 g p-hidroxibenzoat de metil se dizolva in 2,5 ml 
aleool (JR) si se adauga 2,5 ml apa ;solufia:trebtne;Sa fiejlimpede si inco- 
lora. O eventuala coloratie nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia 
unei soiutii-etalon preparate din 0,05 ml cobalt - E.c., 0,40 ml fer - E.c. 
si apa la 5 ml (IX.C.2). 

Aeiditate. 0,20 g p-hidroxibenzoat de metil se dizolva in 5 ml aleool (R), 
se adauga 5 ml apa proaspat fiarta si racita. 0,1 ml verde de bromcre- 
zol-solutie (I) si se titreaza cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1. Trebuie sa se 
foloseasca cel mult 0,1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1. 

Cloruri. Cel mult 0,02%. 

10 ml soiutie A prelucrata -conform prevederilor de la „Controiul 
limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) se compara cu 5 ml 
solufie-e talon completata cu apa, la 10:ml 0,1 mg ion clorura). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

10 ml soiutie A prelucrata conform prevederilor de la „Controlul 
limitelor pentru impuritafi anorganice-' (IX.C.13) se compara cu 5 ml 
solutie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,005 mg ion plumb). 

Sulfati. 10 ml soiutie A nu trebuie sa dea reactia pentru sulfati 

(iXAp: _ . . t ji .;> 

Su'bstante organiee usor earbonizabile. 0,20 g p-hidroxibenzoat ae 
nietil se dizolva in 5 ml acid sulfuric (R ); solufia _ sa»¥ie iimpede 

si tneolora.. £>. euerttuda ,-celora|:ie-tiu trebuie sa-fie inibi.aBteiiaasdsHtq’Colo- 
ratiaennei sblufieiretdlQn pzapfipafie J din* ®,50?ml; cupru siE.t-i iO;25 ini 
cobalt -r,E.c.,1,25.ml fer - E.c,,fi apa. la-pml.-(IjX.C,J4),q , r: ;- ■-■■■d 

>- Piardete prin: useare. Cel mult, 0,5%. ' . u.> ‘ 

0,5 g p-hidroxibenzoat de metil se usuca pe pentasad. de fosior, la 

80 °-Cl in vid, timp <Je*2Lh, (IX-.C.15). y ;s • s 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. • ' '. . ; 

0,5.,g p-hkiroxibenzoat de metil se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) 

(IX.C.17)^. . . , ! ; ■ -' 

Dozare. 0,1 g p-hidroxibenzoat de metil se incalzese la fierbere pe 
sita timp de 15 miu cu 10 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R)-'ft‘5.ml apa, 


Metbylis salicylas 
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intr-un flacon de 300 ml cu dop rodat, agitind din cind in cind. Dupa 
racire se adauga 50 ml bromar de potasiu 0,0167 mol/1 , 2 g bromura -de 
potasiu (R), 30 ml acid sulfuric 100 g/1 (R; si sc fine la intuneric timp de 
15 min: Se adauga 1 g iodura de potasiu (R), 10 ml apa si 10 mlcloroform (R). 
Se lasa in repaus timp de 5 min si se titreaza cu tiosulfat de sodiu 
0,1 niol/l.pina la coloratie galben-deschis. Se adauga 2 ml amidon-solutie ( 1 ) 
si se continue. titrarea, agitind energic, piha la dizolvare. ‘ 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml bromat de potasiu 0,0167 mol/1 corespundc la 0/002536 g CgHgOg. 

Ceoservare. In recipiente bine inchise, ferit de lamina. 


METHYEIS SALICYLAS 


Saiiciiat de metil 


C-0CH, 



CEO, 


Mj 152,1 


Salicilatul de metil este 2-hidroxibenzoat de metil. Confine cel pufin 
99,0% si cel mult 100,5% C g H g 0 3 . - 

-Deseriere. Eichid incolor sau slab galbui, cu miros caracteristfc -aro- 
matic,, persistent, cu.gust dulce^g fi arzatpr.„(IX-E). 

Soiubilitate. Miseibil cu aleool, eter si uieiuri erase, fparbe; gre-u solubil 
in apa _(IX.ai). -'/ / ; f ; J 

Identifieare. 0,1 g saiiciiat de metil se agita eurS-ml'npa-^i-.se adauga 
0,05 mi ciorur-apde fer .(HI) 30 g/l%Rj; -spare: ppeoleruffe .^oleti,,! ,p_ 

Densitate relativa:- d=» - • 1,180 — 1,185 (IX.C.3;-. ’ r.: u’i 

Indice de refraetie: 1,534 — 1,538 (IX.C.5.6). 

"Punei de fierbere : 22l - 225 °C JIXlC.7)iy ;nr: -;' r '.' v 

Aspect. ScilioiiatuI de metil trebuie sa fie dneolor. - 0 eventuala colo- 
rafie nu trebuie-sa fie raai iutensa decit .colorafia tipei solufii-etalon pxe- 
parate din 20 ml apa, la care s-a adaugat- 0,05 -mi iod 0,05 ^ . 
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Aeiditate. 5 ml salicilat de metil se agita eneigic cu 25 ml apa proaspat 
iiarta fi r&cita, intr-o ptlme de separare timp de 30 s. Stratnl apos se 
separa, se adaugS. 0,05 ml fenolftaleina-solutie (/) si se titreaza eu hidroxid 
de sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie roz. Trebuie sa se foloseasca cel mult 
0,8 ml Mdroxid de sodiu 0,1 mol/1. 

Apa. 10 ml salicilat de metil se racesc la -f-3 e C; lichidul nu trebuie 
sa se tulbure. 

Dozare. La 2 g salicilat de metil se adauga 25 ml hidroxid de potasiu 
1 mol/1 xu alcool fi se mcaJzefte la fierbere, pe baia de apa, la reflux, 
timp de 15 min. Lupa racire se adauga fenolftaleina-solutie (Z) fi se titreaza. 
cu acid dorhidric 1 mol/1 pina la decolorare. 

1 ml hidroxid de potasiu 1 mol/1 in alcool corespunde la 0,01521 g 

Conservare. In recipiente inchise etanj, ferit de lumina. 

Acjiune farmaeologica fi lntrebnin$ri. Revulsiv fi antiinflamator local. 


METHYLTESTOSTERONUM 

Metiltestosterona 


CH3 


H 

" "M,-302,5 

Metiltestosterona este 17 p-hidroxi-17-metil-4-androsten-3-ona. Contine 
cel pupn 97,0% si cel mult 103,0% C 2C H 3C 0 2 raportat la sufestanta USeata. 

Deseriere. Pulbere cristalina, alba sau aproape alba, f3.ra miros, fara 
gust (IX. B); higroscopica. ■ ■ . 

SoIubiBtate. Usor solubila in acetona, alcool, doroform si dioxan, 
pupn solubila in eter, practic insolubila in apa fi in uleiuri grase (IX.C.l). 

Identifieare 

— Spectrul in infrarofu trebuie sa coresptmda celui objiuut cu metil¬ 
testosterona fs.r.J prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— 1 mg metiltestosterona se dizolva in 1 ml acid sulfuric (R ); spare 
o colorafie gllbuie si o slaba fluorescent verde. La adaugarea de 1 ml 
apa, colora^ia fi fluorescent se intensified. 
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Punct de tepire: 162 — 168 °C (IX.C.10). 

Pntere rotatorie spedfica : [a]|> = +79° pina la +85° (1% m/V in 
alcool R ; raportt-^rf'st^stanfa ■uSehta) (IX.C.4). 

Aspectul solufiei. 10 ml solute 1,0% m/V in alcool (R) trebuie sa fie 
limpede fi incolora (IX.0.2). - T£ 

Impuritaji inrudite chimic. Se procedeaza conform prevederilor de la 
^Cromatografie pe strat sublire” (IX.C.26.2). 

Adsorbani: silicagel GF^ (R). 

Developaiti: doroform (.R)-acetona(R) (90 : 10). 

Solutii de aplicat: ' ' - ' - 

Solatia a: metiltestosterona 1,0% m/V in alcool (R); 

Solujia b: metiltestosterona 0,010% m/V in alcool (R). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in puncteie a fi b, se aplica 
soluliile:. qau: Z 

a: 5 pi solujie a (50 pg metiltestosterona); 

b: 5 fd solii|ie b pg metiltestosterona). 

Placa crex^tpg^afica se introduce in vasul cromatografic eu developanr, 
se lasa. migrat pe © distant-de aprcajspativ 15 cm de 

la linia de start, se senate, se usuca la aer fi se exanxineaza. in lumina ultra¬ 
violet la 254 rum 

Daca pe cromatograma, in drcptul punctului a, pe linga pata princi- 
p&ll, 4i»eSptmMt<jare- r metatestoste«jHer, mat apar 'fi alte pete,<=iriarimea 
fi intensitarea acestora nu trebuie sa depafeasca mirimea fi intensitatea 
petei din drepful punctului b. d> : --ur - o ,'->0 

Pierdere prin useare. Cel mbit 1,0%. 

0,5 g metiltestosterona se usuca la 105 °C pina la masa constants 

(ix.c.l^, . , -• 

Keziduu ptfai eakiaam. Cel mult 0^1%. 

0,5 g metiltestosterona se cakineaza cu add sulfuric {R) (IX.C.17). 

Dozare. 50 mg metiltestosteronl : se dizolvd in 50 ml alcool absolut 
(R) fi se coxhpfeteaia eu acelafi solvent la 100 afl, kitr-un bakm eotat. 

1 ml soluj;ie se dilueaza cu alcool absolut (R) la 59 ml, fntr-un balon cotat 
fi se determine absorban):a |a 240‘ iim. -i / 

la 240 nm = 535. 

Conservare. In recipiente bine inchise, fetit de lumina,,fi de umiditate. 
Separandum. ,, ,: v . ( 

Atifiaae farmaeoiogiea fi intrebuiBlarx. Steroid androgen; axxabolizani. 
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Methylthioninii chloridum 


METHYLTHIONINII CHLQRIDUM 


Clorura de metiltioniniu 


..vnhnm i if 


Hf\ 

N' 

0 

C 1c H 1r C 1N,S - nH,0 




X CH s 'j 


M r 319,9 (substantia -aHbMry' 

~ \iC'. S-; U.j;, *y . Ox C » 


Sinonime: albastru de 'metilen, clorur& de iStameti&fcmiMic 
Clorura de Tnetiltinniuin iSte clorura de 3,'7-'t)i^(dSn:i‘Sfetiiin6) i S-4eno- 
tiazmiu' Confine cel putin 96,9% C lt lI ls ClN 3 S-raport£rt-te substantal usual a. 

Deseriere. Cris’tale sau pulbefe cristalina at-' culoare ve'r^c-incliis cu 
luciu metalic, aproape fara ruiros, cu gust slab, amar £CX&j/~ 7_."' 

soinbilitate. Putin solubila in apa, greu-solubila in alqpol diktat; si 
clojoform, pnactic iusohibila iu eter (IX.C.l). m i: .-.issu., mduL 

Solatia A. 0,1 g clorura de metiltioniniu agu#z«lva in. SO nil gpa sitse 
completeaza cu acelasi solvent b3 ^^ 

‘^ Mentifieare - •■■■ : ' ' <'-91 m ‘-'--"a; -3-: g c.y 

— Spectrul in ultraviolet al solutiei 0,0005% xn/V in acifip'elorhi- 
dric 100 g/1 ( R ) prezinta intre 230fnfti ^S0Q^nJn.pa4*fclJ»a^^ tdtf-.jgS® nm, 
la 268 nm,. la; 288 nm' fi la 745*sum (IX.C.24.1). 5101:^7301354 jg 

. .: r 7 f»I^L,l ml soln|ie ; A. qg,adaagftift njfcftpid fccgtjg g 

zinc pulberc- (S)i; solujia se decolereaza. Se.filtreaza r4$|sgtwl se cokueaza 
din non in albastau prin expunere la, aer.. ; a , 

— La 0,05 ml solutie A se adauga 1ml apa; 4rnfiinmoniae. .100 g/1 (. R ), 
9 ml eter (R) si se agita; stratul apos. ramine colorat in albastru, iar 
stratul eteric se coloreaza in' galben-rosiatic'f ‘ 

— 0,1 g cldfura de mdtiftiommu se' Carlcineaza cii 0,5‘‘g cai ! BSWt de 
sodiu anbidru ( R ) timp de 10 min. Dupa racire, reziduul se dizofra in 10 mil 


acid, nitric: 100 g/1 {R) si se dltaeafcak Laid; rid .filt® 


ify.5 ml 


Methylthioninii chloridum 
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nitrat de argint 20 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat alb, cazeos, solubil 
in amoniaenonp|n1a^ti|J?^ > 1 £ 1 1 i 1 ~.r C SVltii ?T;>ki 

Arsen. Cel mult 0,0005%. 

1,0 g clorura de ni^llipniiuuki^fe grelu£-?]eaza conform prevederilor de 
la „Controlul limitei de arsen-Procedeul 11“ (IX.C.13), adaugind 25 ml 
alcool ( R ) inainte de a_ completa cu apa la 50 ml. 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la ,,Con- 
trolul limitelor pentru impuritafi. anorganice" (IX.C.13) §i completat cu 
apa la 10 ml, se compara-rcu 10 ml solupe-te talon (0,01 mg lion plumb). 

Zinc. Cel mult 0,005%. { 

2,0 g clorura de metiltioniniu se calcineaza cu acid sulfuric ( R ). Dupa 
racire, la reziduu se adauga 5 ml acid clorhidric 100 g/1 (R) fi se incal- 
ze^te pe baia de apa timp de 15 min. Dupa racire. se adauga 5 ml apa, se 
filtreaza si se completeaza filtratul cu apa la 10 ml. Solu/ia obpnuta se 
conSpara cu 10 ml solufie-etalon (0,1 mg ion zinc) (IX.C:13). ; ; 

Pierdexe pBrin nsea«;. :Cel mult 22,0%. ; .r ob Iud-iW ’'■■■■'' 

aOoSfg' dlemra de-metiltioniniu se usuea Ia405) “C pica - la masa con- 
stanta (IX.C.15). • tnatediia d - .t -L ! . -t.;.:,.; 

Reziduu.-pfen ealeuaftre^ C81 : niult l;0%i uv;, ir5 ■ .'-,m#;■**. 

I g cloxuraMpe metDtioniniu se calcineaza cu- acid sulfuric (R) 
(IX.C.17). _ ^ 

/ ;3®°2are. 0,4 r g 'iSprura./de-titf 30 ml^apa. prin 
incaEire* la aproximaiiv $5 racire, solutia se aduce cantitativ cu 

mici por|iuni de apa, intr-un balon cotat, se adauga 50,0 rtil 'ditidiiiat de 
potasiu 0,0i&7 mol/1, a^itind eiiergic fi de ccrmpleteaza cu ;; apa 'la 100 ml. 
Sb IttSa in repaus tiniii 1 di/ 10'ftiMi agitiikl din• cin'd in cind si se 'filtreaza. 
50 ml filtrat. se, aduc iptr-un, fiacon cu, dqp rpdat^.se, adanga SO rnl acid 
sulfuric t(K)’ g/1 (R) fr 10 iid'ioSura’de .pQtesiu/sQluJue ^^:"Se..incnideofla- 
coiiul §i ( #g lasa la intpne^ic timp. de 5 xnin,..,Se adauga 100 ml apa si se 
titreaza, ; cu tiostdfat deisodiji ,0;1 mol/1 pina -la eolora|.ie galben-verzuie. Se 
adauga 2 ml amidon-solutie (I) §i se continua titrarea, agitind energic, 
pinabcintd ieolbinfia ^feastrdr'devme.-.verzuie;'t.-i >3 A ■- ,ru'o^ {<■ v .... ^ 

- in .p&raJe!,' Be efectueaza >'determinarda cu o ptdBS-martor. 

1 ml dicromat de potdsih 10)01*67 ntoi/1 €bresptmde ; la> ^0t($66 g 
yj r.-L-v:;. . ..ijliloH .1 i.-%'h'T •.■tfffi- 

~.t ppnscBvtuce. ■A%]reeipiente bitie incbise, ferit de. lumin£. ; ; ; 

Ae|iune farmaeologiea fi intrebuinfari. Colbraiit cu potential re dor, 
folosit in'tratamentul methembgl0b3rittniei; dezinf&tant. ~ - 
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Metoclopramidi . hyarochloridum 


METOCLOPRAMIDI HYDROCHLOMDUM 


Clorfaidrat de metoclopramida 



C U H 22 C1N,0 2 - HC1 ; - - . far _ 14 336,3 

Clorhidrattil de metociopr-apiida este clorfaidrat de fiaftfitfeMS^eloro- 
-N-[(2-dietilamino)etilI-2-metosibenzamida. Confine eel pu^ia 98,5^ fi cel 
mult 101,0% C^H^ClNjO;; • HC1 raportat la substanja useat&. r T • 

Beseriere. Pulbere cristalina alba, ; ca gast gjmar (IX-lg). 

SftluWBtate. Ufer solubiTin apa,= soiabil in alcool, practie. iasohibil in 
eter (IX.C.l). , ;:.x 

Solutia A. 1,0 g qlorbidrat de metoclopramida se dizolva, i$.nI5 ml 
apa proaspat fiarta si racita §i se completeaza cu aceia§i solvent laSjftml. 

identificare ... . ; . rrq q ' ,fa . 

— Spectral in infrarofu trebuie sa corespiigda cejui ob^apfc qtt>elor- 
hidrat de metodopramida (s<r.j pria dispersie in bromura de potasju (R) 
(ix.c.‘24.2). ‘ . ";v; "" , 

— Spectral in ultraviolet al solujiei 0,001 % m/V prezuita doua maxime : 
k 272 nn ?i la 308 nm (IX.C.24.1). -r.. 

— La 1 ml solute A se adaugS. 0,5 ml acid clorhidric 100 g/i (R), 
Of5 ml nitrit de sodiu-solutie (R) fi 5 ml S-naftdl-solfatie ‘{Rfy se fointeazn 
un precipitat ro^u-caiainiziu. :-r :? X .'< !'■ : d : 

— 2 ml solute A se adduleaaXcu add nitric R10 g/l {i2) i§i se adauga 
0,15 ml nitrat. de argint 20 g/1 (R ); se formeaza ran precipitat alb, cazeos. 

Panel de topiret 183 - 185 °C (IX.C.1Q). •>*.- a, - 

AspeetuI solufiei. Solatia A trebuie sa fie limpede (IX.©2)i i-' 

Absorbjia luminii. Absorban^a solutiei A detcrmiaata l!a 450 tre¬ 
buie sa fie de cel mult 0,40 (IX.Ct24.i).. ,, - ,■•Hnnmk 

pH = 5,3 ^ 6,3 (solufia A^ (IX.C.22). ... fe" ; ‘ 


Metoclopramidi hydrochlortdum 


via: 649 


Qer mineral: 10,35 — 10,75% 

din rae _ to ^pramida se dizoiya intr-un amestec format 

dm 30 ml metanol (2?) §i d ml acid acetic (It), se adauga 0,1 ml eozina- 
solujie {I) §i se titreaza cu nitrat de argint 0,1 mol/1 pina la coloratie roz 
1 ml nitrat de argint 0,1 mol/1 corespunde la 0,003545 g dor. 

Metale greie. Gel mult 0,001%. 

... ^ziduui de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la Con- 
trolul Imutelor pentru impurity anorganice“ (IX.C.13) §i complete! cu 

(O OOSmgtoiTpSr ^ ^ SOl ^ k ' etal ° n C ° mpletati cu *Pa la 10 ml 

Impnrita|i fnrndite ehimie. -Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat snbpre" (IX.C.26.2). 1 

Adsorbant: silicagel GF 254 (R). 

Devdopant: 1-butanol (A)-amoniac concenfcrat IR) 13 5 mol/1 1 95 ■ 51 
Solutii de aplicai: ’ /' 

Sduga a : Clorhidrat de metodopramida 5,0% m/V in metanol (R) • 
Soitrpa b : clorfaidrat de metoclopramida 0,050% m/V in metanol (JR)' 

1 jjjj ^ a pincii cromatografice, in punctele a si b, se aplica 

a: o pi solupe a (250 jig clorfaidrat de metodopramida); 
b. o pi solupe b (2,5 pg clorfaidrat de metoclopramida). 

Pkva cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
pant, K lasa.pina cind acesta a niigrat pe o distan|;a_de aproximativ 15 cm 

d l a s £ s&pate, se usuCa la aer §i se exaxmneaza m lumina 

ultravioieta 3a 254 nm. 

. Dac? - P e cromatograma, in dreptnl punctnlui a, pe linga pata prin- 
cipala, corespimzatoare dorfaidratului de metodopramida, mai apar sialte 
pete mmmea f i intensitatea acestora nu trebuie sa depaseasca miimea 
iutenatat«a : petei. din areptul punctului b. 

Fieriere prin'nsmre. Gelf mult BJS%. % ! 

cousSte^XcflS ^ metodopramida se usuca la JOS ’Cpinala masa 

Heziduu prin caleinare. Cd mult 0,1%. 

(IX C 1^ clorIlldrat de met °clopramida se calcineaza eii acid sulfuric (R) 

Ik|zare. 0,2 g clorfaidrat de metodopramida se dizoiva ; in 12 ml acid 
Cl ml a C 1 T 1/] A? a ^a 10 ml apa, 1 gbromura de potasiu ( R ), 0,05 ml 
de , met a . mj (-0 1 g/ 1111 apa si se titreaza cu nitrit de sodiu 0,1 mol/1 
pma la colorape galbenii. -dw.-.k l.tg'■ 

1 ml nitrit de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,03303 g OjjH^ClXgO^-HGl. 
Conservare. In redpieate,Line inchise, feiit de lumina. 

dJSigSS!****-* ***«£*:* ifcrfUtea 
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Metronidazolum 


W.'C <K — cS,Ci " IstsRlio ■?»£> 

METRONIDAZOLUM ’ -• 



, m, ? M •".» M> 171,2 

c f n 9 x 3 o 3 -v, - . ijtekvc , 

Metronidazolul este 2-<2-metil-5-mtro-14midazolil|etanol. C“3$» e cel 

putir 99,0% $i cel mult 101,0% C 6 H 9 N s 0 3 raportat la.substanta iscata. 

' Deseriere. Pulbere cnstalina, alba sau slab qgalbaie, f^ra mros, cu 

oust amar (IX.B). - i 

Soiubilitate. Foarte putin solubll In alcool, greu solnM nn ax.a. cloro^ 
form si eter (IX.C.l). ' - ‘ p .( . 

“cZ to infraro^u ttebrne 5 a»x e « ■ 

m s^SiaS s 

solutie (R) si aproximativ 0,1 g acid sulfamic _-Cf? • •*„! •> frtr . 

gerea excesiLi de nitrit. Laaceasta s^.u$ie se-a4aiag& 1 . . 

mat din 0,5 ml 2-naftol-solutie (R) si 2 ml bidroxid de soaip («} g/l, 
apare o colorafie rosu-bru.ua.. •„. , ,.*»■« a -iUHa* atw anbiSOrt 

Punct dc topire: 158 ^ 162 °C (IX.C.1Q).; r: >?■ tr urns* ra 'i_(V ! 
Cloruri. Cel mult 0,1%^ „ A _ n . s . i ^in aceasta solutie 

„ *@ 

„Cromatografie pe strat subfire“ (IX.C.26.2). ; .w . .... . c ^ -f 

Adsorbant: silicagel G {R). m ., r;; rn • 1 

Developant: metiletilcetona (R)-metanol volume 

Solutie de aplicat: metromdaa©! 2*0%. ntjf-v -»tr.,ua «Wa5- 
egale de cloroform (R) si alcool (R). 


Millefolii flos 


VIII. 
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.. 4 Fe liniaadeistart a placii cromatograficeise aplica Intr-un punct'25 ul 
din..cfoiupiadssinaijsmsa^SOIO.;jig';metroaidazol|a: .r..: .h; ■ - 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu'develb- 
-PfffefSj ^^'^rTWisrafeTpe.o distant^.,de saprosimativ 

lo cm de la Jima de start, se scoat:e, se tine in etuva lajllO.^^mip de 
5 mm §i se pulverizeaza uniform cu clorura de titaiffm) T2o "20^/1 in 
acid clorhidric 100 g/l- fRjp^e ($i&e <Eri hou in -etft&S. ?l^d30® o 6TOhp de 
10 mm. Placa cromatograficaj fierbinfe se pulverizeaza «ai^>rm-«B.s 4~:dime- 
tilammobenzalaehida (R) 10 g/l in acid ,clorhidric 100 e/1 JR) si'seexami- 
neaza la iumiua. zij^-i.. . , _ ■ r nhf} 1 -^ywfr 

Pe efoinatbgrafna, in afara petei corespunzltoare me.trd'nidaze i ui ui 
de culoare rosie, nu trebuie sa apara alte pete. 

. Pierdere prim useare^Cel .mult 0,5%. PC, 

D,5'gttLettonidaiZoIsd' > ti&c'S''la 105 °Cpina la masa Constanta (IX.C.15). 


Kesdduu prin ealeinare. Cel mult 0,1 "7! 

" 0,"5 g metfPnidaioPse t#dffiea^‘Cm&ia ? Wififtoib 

fiozam; 03g metronidSkol se dizdlv^in^lO mPadid J ac6tid' aHliidru 
(K), se adauga 0,1 ml_ 1-naftolbenzeina in acid acetic 1 anhidru W si se 
titreaza cu acid;percloric.0,'l ;mol/l in. ;acid acetic mnbidm. pina dasColbratie 
verde. . . . . > 

n nnw 11 0,1 mol/! In acid ac^ranhiaru coresptmde la 

0,01712 g QHsNsOs. 

Conservare. In recipiente bine Incbise, ferit de lumina. 


Ae|iune farmaeoiogica si intrebuintari. Antiprotozoaric si antibacterian. 

TfRJOlMO.G* ; /"!» 


MILLEFOLII FLOS 
Floare de coada soricelului 

Inflorescente plantei Achillea millefolium L. (Asteraceae) uscata dupa 
recoltare. Confine cel putin 0,2% m/V tflei volatil de culoare albastra. “ 

Deseriere. Car octet e macroscopice. Inflorescente In forma de corimb 
compus din capitiile, sau capifcule izbfe.tef^apr6Hele, alun^it-ovate, cu dia¬ 
metral de 2 5 mm , sint acoperite la extt'iior cu bfactee ieliptice, cu mar- 
ginea brana, denticulate catre vixf. Receptaculul-conic, pravazut cu scuame 
ciliatc, poarta la exterior cinci flori lemele ligulate, obovate, tridinfate, 
albe (mai jrar ioz sau rosii). Flori centrals, in mimar de 5 — 20, herma- 
frodite, galbui sau_ alb-cenusii, cu corola tubuloasa ji pentalobata. 

,:rs^Mtr°s caracteristic, gust aromat si amar ( ry T| ,|). . 

„ 'Odractere microscopies. In virful §i pe suprafata eStMiosttiri bfacteelor se 
gasesc peratecton, cn 4—5 oelule Ibazalt mici flntp oj cel ulaitaraiinala lunga 
V. g Suprafapaiicorofei pxezmta jKri tectori sedrlS-fi'PSKi'gJMHiJidari L cu un 
picmr: seturfedsfo of: ^aUda'piuricailiara,.dtn celifle ibaseriat. In. cdule 



Morphini hydrochloridum 


se pot observe mid robete de oxaiat d.e calein. <3r&tniGi®rii de poten sint 
aproape sferici, cu diametral de 22 — 30 um fi cti suprafapa pepaasa 
(ix.D.2 ; IX.B.3). 5 ; 

Pfrti Igin aceeafi plaiita. Mori brunificate,, cel mbit ‘5,0%; restoii ‘de 
tulpim, lipsS. (IX.D.4). f ; ", ii 

parti din alie plaate. Cel mbit 0,5% (iX.©i4 ).,;~i 
PsroSase ffiiaetale. Gel mult 6,5% {IX.D.4L ' ' 

Pierdere prin useare. Cel mult 13,0%. •_ „ 

5 g floare de coada soricelului: se usuca la 105 C puia la masa Con¬ 
stanta (IX.C.15). : ' ; 

Cenusa. Cel mult 15,0%. *r»l WMmrt 

1 g floare .de coada soricelului se calcineaza pma la masa. Constanta 

(IX.C.17). . , . , : 

Cenufa insolubila in acid elorhidrie 100 g/L Cel mult 3,0% (IX.C.17;. 
Dozare. Se procedeaza conform prevederiior de la „Dozarea,.,uieiuIui 
volattt din produsele vegetale" (IX.D.,10). ■ • , t tJ ~ i;: . . 

Conservare. In redpiente bine mcliise, ierit de iuiTUim. 

Aejiune farmaeologica fi intrebuintari. Stomahic; hemostatic; anti- 
inflamator. .. .. i r? 


JI ■ . jj-iiv sbldjn'iiTSl '■‘SEIJiRsL 

MORPHINI HYDROCHLORIDUM 
Clorhidrat de morfina 



C 17 H 19 N0 3 • HC1 • 3H 2 0 .. _ ** 

Clorhidratul de morfina este clorhidrat de (Sr, Ox) ~T, dPAMehidr o-4,5- 
-epoxi-17-metttmorfinan-3, O-diol cu trei molecule de a?hia..fbspji£ cet putm 
98,0% fi cel mult 101,0% C^H^O, • HC1 raportat ia sabstanta nsmta. 


Morphini hydrochloridum 
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^ Descriere. Cristafe aciculare matasoase, tifoare, incolore sau pulbere 
(IX B) aU S a ° ga bule ’ uneori aglomerata, fare, miros, cu gust a mar (toxic) 

La lumina se coloreaza. 

SolubiUtate. Solubttin ap3. fi glicerol, pupin solubil in alcool, practic 
msrdubd in cloroform fi eter (IX.C.1). v 

Solufia A. 1,0 g clorhidrat de morfina se dizolva in 20 m| apa proasmt 
fiarta fi raeita fi se compieteaza cu aceiasi solvent la 50 ml, intrran baion 
cotat. 

Identificare 

— Spectral in ultraviolet al solupiei 0,01% m/V prezinta nn maxim 
la JtOO mm [IX.C.24.1). 

— Spectral in ultraviolet al solupiei 0,01% m/V in hidroxid de sodiu 
0,1 mol/1 prezmta un maxim la 298 nm (IX.C.24.1). 

. “ cromatograma de la „Alpi alcaloizi"’ in dreptul punctului a 
trebuie sa apara o pata asemanatoare cu pata clorhidxatului de morfind 
(s.r.J din dreptul punctului b . 

— 20 mg clorhidrat de morfina se dizolva in 2 ml apa si se adauga 
0,0o ml clorura de fer (HI) 30 g/1 (22); apare o colorapie albastru-verzuie 
Se adauga 0,15 ml acid elorhidrie 100 g/1 (22); coloratia devine galbena" 
Se aoauga O.Oo ml hexadanoferat (III) de potasiu 50 g/1 (R ); se formeaza 
rm pxeciprtat albastru. 

— fla 1 mg dorhidrat de morfina se adauga 1 ml acid sulfuric (R) 

si 0,05 ml formaldehida (22); apare o colorapie rosu-violeta, care in timp 
devine vibleta, apoi albastru-viole'ta. 1 

— 20 mg dorhidrat de morfina se dizolva in 1 ml apa si se adauga 

0,5 ml acid fosfomolibdenic 10 g/1 (R); se formeazd un predpitat galben, 
Se adauga 0,15 ml amomac concentrat (22); apare o Coioratie albastru- 
mtens. : " r 

— 0,05 g clorhidrat de morfina se dizolva in 2 ml apa, se aci’duleaza 
cu add nitric 100 g/1 (22) fi se adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 <*/l (22) • 
se formeaza un precipitat alb, cazeos. 

#ntere rotatarie speeifiea; [*]Jf = -110° pina la —115° {solatia A* 
raportat ia substanja uscata) (IX.C.4). 

Aspectnl soltifiei. Solupia A trebuie sa fie iimpede fi incoloTa. 0 •even- 
tuala colorapie nu trebuie sa fie taai intensa decit coiorapia unei solupii- 
etaion preparate din 0,10 ml cobalt^., 0.10 ml cupru-E.c., 0,15 ml fe- 
E.c. fi apa la 10 ml (IX.C.2). 

Aeiditate-alealinitete, fla 10 ml soiupie A se adauga 0,05 ml rosu de 
metil-solupie (/) ; solupia trebuie sa se coloreze in rasu sau in portocalin. 
oe a4auga 0,2 mi hidroxid de sodiu 0,02 mol/i ; solutia trebuie sa se colo¬ 
reze m ^aiben. 

Amoniu. La 0,20 g dorhidrat de morfina se adauga 5 ml hidroxid 
de sodiu 100 g/1 (22) fi se incSlzeste la fierbere; nu trebuie sa fe degajeze 
vapori care albastresc hirtia de tumesol rofie (/). 
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Morphini hydrochloridum 


Apomorfiita. La 5 ml solujie A se adauga 0,1 g hidrogenocarbonat 
de sodruLR), 0,05 ml iod 0,05 mol/1 si 5ml eter (R) mtr-o pilnie de separare 
si se agita; dupa separare, stratul apos nu trebuie sa se coloreze in yer.de, 
iar stratul eteric nu trebuie sa se coloreze in rosu. . D os aizimai , 

Meconat. Cel mult 0,2%, ' ; 

La 10 ml solutie A se adauga .1 mi-acid clorindric (A) si 0,1 nil dorura 
de fer fill) (A)I05 g/1 (solutia-proba). Se determina 'absorbanpi solutiei 
la 480 ran, iolosind ca lichid de compensare o solutie preparata, in aceleasi 
condipi cu solutia-proba, din 10 ml apa, 1 ml acid clorhidnc (R) fi 0,1 ml 

clorura de fer (III) (R) 105 g/1. . nn; ' - 

Absorbauta solutiei-proba trebuie sa fie de cel mult 0,05. 

Alti alcaloizi. Se procedeaza conform prevederilot de la .,,Cromato- 
grafic- pe strat.-subtirc" (IX.C.26.2;. 

Adsorbant: silicagel G (K). A ; 

Developant: didormetan (A)-metanol (R)-amoniac concentrat (R) 

(85: 15:2). : . V. . V" A, , 

ioStL t: fl dSdrat de morfina 1,0% m/V intr-un amestec de.volume 

eSalf So d lutif clorhfdrat > de morfina (s.r.) 1,0% m/V intr-un. amestec de 

V ° 1U ^oluila l£ cilorhidrat^de^inorfina (s.r.) 0,010% m/V ?i fosfabde codeina 
A r ) 0 010% m/V intr-un amestec de volume egale de alcodl (R) §i apa. 
Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a, b fi c, se aplica 

solutiile: ... , 

’a ■ 10 ul solute a (100 fig dormdrat de morfma); 
b: 10 nl soluble b (100 fig dorhidrat de morfma-s.f.)/ . ., 

c: 10 (JLl solutie c (1 fig dorhidrat de morfma-s.t. fi 1 fig fosfat ae 

“^Placa^momatogranca se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
pant se lasa pmacind acesta a migrat pe o distant de aproxrmativ 
15 cm de la linia de start, se scoate si se usuca la aer timp de 5 mm si 
apoi in curent- deaer pina dnd nu se mai percepe miros demmomac. Se 
oulverizeaza uniform cu tetraiodobismutat (in) de potasiu pentru croma- 
tografie (JR) .(solutie de baza), se usuca in curent de aer limp, de lo mm 
d?e esamineazd ia lurnina zilei., Se puiverizeaza uniform cu pa:omd 
bidrpgen-solutie diluata (R) fise examineaza Am nou, miediat, la lmpina 

ZlIel Dupa pulverizare cu tetraiodobismutat (III) de potasiu pentru croma- 
tografie 1R) (solutie de baza) fi uscaxe, pe cromatograma, in (toeptid-punc- 
tufni a; trebuie saApar a o singura pata corespupatoare 
morfina din dreptul punctultri b, cu Rf de aproximativ 0,40. Dup RU-% 
rizare cu peroxid de hidxogen-solutie diluata (. R ), dacape cromatograma, 
in dreptul punctului a, mai apare o pata cu acelasi Rf de aproxima.:v 
0 70 :ea a* petei fosfatului 4e 'codeina din dreptul punctului c, marimea si 
intensitatea coloratiei acesteia nu trebuie sa depdseasca marimea fi mten- 
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sitatea coloratiei petei fosfatului de codeina. Daca. mai apar ^i alte pete, 
marimea , intensitatea coloratiei -aeestora nu-.trebuie sa depa§easca marb 
mea fi intensitatea coloratiei petei clorhidratului de morfin.l' din dreptul 
punctului c. 

— La 25 ml solufie A se adauga 5 m! hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) 
intr-o pilnie de separare fi.se agita.de trei ori cu cite 20 ml cloroforrn ( R). 
Solutiile cloroformice reunite in alta pilnie de separare se spala.de doua 
ori cu cite 5 ml dpa. Cloroformul se evapora la sieitate in baid'de apa. 
Reziduul se dizolva, prin incalzire, in 10 ml acid sulltiric 0,01 mol/1, se 
raceste, se adauga 0,05 ml rofu de metil-solutie (/) fi se titreaza cu hidro¬ 
xid de sodiu 0,02 mol/1 pina la coloratie galbena. Trebuie sa se foloseasca 
cel pufin 8,75 ml hidroxid de sodiu 0,02 mol/1. ■-ti-ttii:" ' ! 

Pierdere prin useare : 12,0 — 15,0%. 

0,5 g clorMdrat de morfina se usuca la 130 °C pina la masa coustanta 
(IX.C.15)., 

Heziduu prin eaicinare. Cel midt 0,1%. 

1 g dorhidrat de morfina se calcineaza cu add sulfuric (R) (IX.CA7). 

Dozare. 0,4 g dorhidrat de morfina se dizolva, daca este necesar prin 
incalzire, intr-un amestec format din 20 ml acid acetic, anbidru (R) si 
10 ml anhidrida acetica (R). Dupa racire, se adauga 10 ml acetat de mercur 
(II) in acid acetic anhidru (K), 0,2 ml eristal violet in acid acetic. anhidru 
(I) fi se titreaza cu acid perdoric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru pina la 
coloratie albastra. 

1 ml acid perdoric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru coresmmde la 
0,03218 g Ci 7 H ie NO s • HC1. 

Conservaxe. In recipiente bine inchise, ferit de lurnina. Venenum. 

Actiune farmaeologiea fi mtrebuin|ari. Analgezic morfinic. 


MUCILAGO CARBOXYMETHYLCELLULOSI NATRICI 2% 

Mucilag de carboximetileeluloza sodica 2o/ 6 


Contine cel pntin 1,8% fi cel mult 2,2% carboximetileeluloza sodica 
f ata de valoarea aeclarata. 


1‘reparare 

Carboxymethylceliulosum nairicum 
Alcoholum 

Methylis parahydroxybenzoas 
Propylis parahydroxybenzoas 
Aqua destillata 


2 g 
10 g 

! 7 75 mg 

25 mg 
q.s.ad 100 g 
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Mucilago carboxymethylcellulosi natrtci 2% 


Mucilago gummi arabici 30®/o 
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Carboximetilceluloza sodica se aduce in porpuni mid, sub agitare, 
peSte 80 g apa incalzita la 60 — 70 °C p se continua agitarea pina la dis- 
persarea coinpleta a acesteia. Se adauga alcoolul in care s-au dizolvat p-hi¬ 
droxibenzoatul de metii p p-hidroxibenzoatul de n-propil, se completeaza 
cu apa la 100 g p se agita pina la omogeaizare, evitind ineorporarea aerului. 

Descriere. Mudlag viscos, limpede sau cel mult opalescent, incolor 
sau slab galbui, fara miros, cu gust mucilaginos. 

Solubilitate. Miscibil cu apa p glicerol (IX.C.l). 

Identifieare 

— La 1 g mudlag diluat cu 2 ml apa, se adauga 0,5 mi 1-naftol in 
metanol ( R ) p solupa se aduce peste 2 ml acid sulfuric (R) ; la zcma de 
contact a celor aoua lichide trebuie sa se formeze un inel roju-purpuriu. 

— 5 g mucilag diluate cu -5 ml apa se incalzesc la fierbere timp de 
5 min ; solupa trebuie sa ramina limpede. 

— La 5 g mucilag diluate cu 5 ml apa se adauga 10 ml'clorurL de 
calciu 200 g/1 ( R ); nu trebuie sa se formeze un precipitat gelatinos. 

— Prin calcinarea substanjei uscate rezultate la dozare se obpne un 
reziduu, care umectat cu acid clorhidric 100 g/1 ( R ) coloreaza flacara in 
galben.. 

Viseozitate a parents. Cel putin 75,0% si cel mult 140,0% ■fapa de 
valoarea declarata.. 

Viscozitatea mucilagului se determina cu viscozimetrul rotapoual 
Brookfield, conform prevederilor de la Carloxymethylcellulosum natricum. 

Aspeetul mucilagului. 5 ml mucilag diluat cu 5 ml apa trebuie sa fie 
limpede sau cel mult opalescent p incolor (IX.C.2). O eventuala colorape 
nu trebuie sa fie mai intensa decit colorapa a 10 ml solupe-etalon preoa- 
rata din 0,60 mi cobalt-E.c., 2,40 ml fer-E.c. si .7 ml acid clorhidric 10 g/1 
(2?); 5 ml din aceasta solupe se dilueaza cu 95 ml acid clorhidric 10 g/1 ( R ). 

pH = 6,0 — 8,0 (IX.C.22). " ; 

Se determina pe muciiagul diluat cu un volum egal de apa proaspat 
fiarta si racita. 

Dozare. 10 g mucilag se aduc intr-o capsula de sticla in„.prealabil 
cintarita. Dupa evaporare la sicitate pe baia de apa, se pne la etuva la 
105 °C piua. la masa constants. 

Couservare. In recipiente bine inchise, la 8—15 °C. 


MUCILAGO GUMMI ARABICI 30% 


Mucilag de gume arabica 30% 

Conpne cel pupu 85,0% guma arabica fapi de valoarea declarata. 


Freparare 

Gummi arabtcum 30 g 


Methylis parahydroxybcnzoas 75 mg 

Propytis parahydroxybenzoas 25 mg 

Aqua desiillata q.s.ad 100 g 

p-Hidroxibenzoatul de metii p p-hidroxibenzoatul de n-propil se aizolva, 
prin incalzire, in 68 g apa; .dupa racire se completeaza cu acelap solvent 
la 70 g. Ouma arabica, spalata in prealabil, repede, cu apa, pma cind apa 
trece limpede, se introduce intr-un saculel de tifon. Acesta se cufunda in 
vasul in *care se afla solupa de parahidroxibenzoap. Dupa dizolvare se 
filtreaza prin flanela p se repartizeaza.in recipiente de cel mult 100 ml, 
care se inchid p se tin in baia de apa timp de 1 h. 


Descriere. Lichid u§or opalescent, viscos, galbui, fara miros, cu gust 
fad, mucilaginos. 


Densitate relative: d|g = 1,11 — 1,14 (IX.C.3). 


Identifieare 

— 3 g mucilag se agita cu 2 ml alcool ( R ); se formeaza un gel viscos, 
consistent. 

— 0,5 g mucilag se dilueaza cu 5 ml apa p se adauga 1 ml acetat 
bazk de plumb (Il)-solupe (R) ; se formeaza un precipitat alb. 

— 5 g mucilag se agita cu 5 ml alcool (R) p 10 ml eter (R). Stratul 
etero-aicoolic separat se evapora la sicitate pe baia de apa p.la reziduu 
se adauga 1 ml nitrat de mercur (I) in acid nitric (2?); apare o colorape 
rope (parahidroxibenzoap). 

Aeiditate-aScaiinitate. 1,0 g mucilag se dilueaza cu 4 ml apa. La 2 ml 
din aceasta solupe se adauga 0,D5 ml rofu de metil-solupe (f )solutia 
trebuie sa se coloreze in rosu. La restul de solupe se adauga 0,05 ml metii- 
oranj-solupe (I); solutia trebuie sa se coloreze in portocaliu. 

Oxidaze si peroxidaze. 1 g mudlag se dilueaza cu 5 ml apa. proaspat 
fiarta p radta. Se adauga 0,5 ml peroxid de|hidrogen-solupe diluata (R) 
si 0,5 ml tiactura de guaiac (R) sau 0,5 ml benzidina in alcool {JR) ; nu 
trebuie sa apara o colorape albastru-inchis sau verde-albastruie timp de 
10 min. 

Agar si tragacanta. La 1 g mucilag se adauga 9 ml apa p 0,2 ml 
acetat de plumb (II) (2?) 95 g/1 in apa proaspat fiarta p racita; solupa uu 
trebuie sa se tulUnre la agitare, /’ 

.La 0,4 g mucilag se adauga L ml iod 0,01 mol/1; nu trebuie sa apara 
colorape rope sau verde-bruna. " 


42 — Farmacopeea Romans, ed. a X~a 
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Mucilago methylcellulosi 2% 


Amidon, dextrina. La o solutie proaspat fiarta si racita preparata 
din 3,0 g mucilag.ifi-J mLapJ. .se, adauga 0,1 ml ipd 0^05 mol/1 ; nu trebuie 
sa apara o colors tie albastra sau brun-rosiatica. ' ; ■ 

Zaharoza, fructoza. ,0;4g. mucilag: se dilueaza. : cu 5 ml apa; se adauga 
0,1 g rezorcinol (R) §i 2 ml acid clorhidric ( R ) §i se incalze^te in baia de 
apa timp de 1 min p mi trebuie sa apara o cblarafie galbena satsroz. 

Taninuri. 4g mucilag se dilueaza cu 6 ml apa; se adauga ftl ml 
cloruxa de fer (III) ( R ) 105 g/1; se formeaza un precipitat gelatinos. Pre- 
cipitatul si solutia nu trebuie sa se coloreze in albastra-inchis. 

Dozare. 10 g mucilag se aduc intr-o capsula de sticla in prealabil cin- 
tarita. Dupa evaporare la sicitate pe baia de apa se fine la etuvala 
lOn °C pina. la masa constanta. u -. t r 

Conservare. In recipiente de capacitate mica, bine Inchise, ferit de 
luming., la loc racoros. 


MUCILAGO METHYLCELLULOSI 2% 

Mucilag de metilceluloza 2o/ 0 


Preparare 

Meihylcellulosu m 2 <*• 

Glycerolum 10 g 

Methylis parahydroxybenzoas . -75 mg 

Propylis parahydroxybenzoas 25 mg 

Aqua destillata q.s.ad 100 g 


p-Hidxoxibenzoatul de metil §i p-hidroxibenzoatui de propil se dizoiva, 
Pri» incalzire, la aproximativ 80 — 90 °C, in 80 g apa. Metilceluloza se 
aduce in portium rnici si sub agitare paste solatia calda §i se eontinua agi- 
tarea timp de 10 m i n . Dispersia obfinuta se raceste pe baia de ghea^a. 
timp de 40 min. Se adauga glicerolul, se completes za cu apa la 100 g si 
se agita pina la omogenizare, evitina incorporarea aerului. 

Descriere. Mucilag viscos, transparent sau usor. opalescent, incoior 
sau slab galbui, fara miros, cu gust mueilaginos. 

SolubiHtate. Miscibil cu apa §i alcool 40 c , nu este miscibil cu alcool 
§i eter (IX.C.l). 

Identifieare 

"• . .. . . .j, ; 

— 5 g mucilag se incMzesc la fierbere; se formeaza un precipitat fio- 
couos care se dizoiva prin racire la o temperatura cuprinsa intre 1 D C si 
5 °C. Se adauga 0,5 g cloruxa de sodiu (R) si se incalze§te din nou la fier¬ 
bere ; se formeaza un precipitat care se men)ine dupa racire. 


Mucilago tragacartthae 2,5% __ VIII. ’659 


— 5 g mucilag se agita cu 5 nil eter (R). StratuI eteric se evapora 
intr-o capsula de porfelan. La reziduu se adauga 0,25 ml nitrht de mercur (I) 
in acidinitric;(!?); si se incalzeste ufor;,.apare.o,c&3qra|;ieirQ^violgt^- 

— 2 g mucilag se incalzesc cu 1 g hidrogenosulfat de potasiu fRp; 
se pereepe Un miros intepator, caracteristic, de acroleina,'-- xpmvt. 

Viseozitate apatfettfa.’ Cel putin 75,0% §i cel mult 1400% fatSrde 
valoarea declarata. •mwujiwfc* 

Viscozitatea mucilagdlui se de'termina cu viscozimetrul rotational 
Brookfield, conform prevederilor de la 'MethyleMuiosum .a 

Aspefetut mUcilagnluL 5 nil mucilag diluat cu 5 ml apa trebuie sa fie 
limpede sau cel mult opalescent §i incolor (IX.C.2). O eventual^ .colorajdc 
nu trebuie sa fte triai'intc-nsa decit coloratia a 10 ml solufie-ctalon pre¬ 
parata din 0,‘60 in! cdbalt-E-c., 2,40'ml fer-E.c. ji 7 ml a cid clorhi¬ 
dric IQ g/l (R); 5 ml din aceasta solutie se dilueaza cu 95 ml acid clorhi¬ 
dric 10'g/l (R). ’ ■ 

pH - 5,5 - 8,0 (IX.C.22). - 

Se determina pe mucila.gul diluat cu un volum egal de apa. proaspat 
fiarta si racita.- , 

Reziduu prin evaporare. Cel putin 11,0%. 

5 g mucilag se aduc intr-o capsula de sticla in prealabil cintarita. Dupa 
evaporare la sicitate pe baia de apa se tine in etuva la 105 °C pina la 
masa constanta (IX.C.15). 

Conservare. In recipiente bine inchise. 


MUCILAGO TRAGACANTHAE 2,5% 
Mucilag de tragacanta 2,5% 


Preparare 

Tragacantha (VI) 2,5 g 

Glycerolum ’ 5 g 

Alcoholum '■ , * ^5 g 

Methylis parahydroxybenzoas 75 mg 

PPMpylis parahydroxybenzoas 25 mg 

Aqua destillata .. . q.s.ad 100 g 


p-IIidroxibenzoatul de metil si p-hidroxibenzoatul de n-propil se dizoiva, 
prin incalzire, in85ml apa; dupa racire se completeaza cu acelasi solvent 
la 87,5 g. Pulberea de tragacanta se tritureaza cu amestecul de glicerol (R) 
si alcool (R). Dupa. omogenizare se adauga. dintr-o data, solutia de 
parahidroxibenzoati incalzita la 50 —60 °C si se agita energic. Se raceste. 
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Naphazolini hydrochloridum 


se completeaza cu apa la 100 g, se filtreaza prin tifon fi .se repartizeaza 
in rec-ipiente de cel mult 100 ml, bine inchise. 

Deseriere, Iichid slab opalescent, fara mixos, cu gust duke §i reacfie 
slab adda. 

Solatia A.10,0 g mucilag se disperseaza In 30 ml apa §i se comple¬ 
teaza cu acelafi solvent la 50 ml, intr-mn balon cotat. 

Identifieare 

— La 10 ml solute A se adauga 2 ml acetatde plumb {II) { R ) 95 g/1 ; 
se formeaza un precipitat voluminos. 

— 10 ml soiufie A se filtreaza; la reziduul de pe filtru se adauga 
0,05 ml iod 0,05 mol/1; apar puncte colorate in albastni. 

—^ La 4 g tnudlag se adauga 1 g hidrogenosulfat de potasiu (A), intr-o 
capsula de porfeian §i se incalzefte pe sita; se percepe; -tin mixos carac- 
teristic de acroleina (glicerol). 

— 5 ml mucilag se agita cu 5 ml eter (A). Etexul sepaxat se indepax- 
teaza pe baia de apa la aprosimativ 45 °C f la xeziduu se adauga 0,1 ml 
nitxat de mexeur (I) in acid nitric (A); apare o colorate ro^ie (parahidroxi- 
benzoafi). 

Conservare. In recipiente de capacitate mica, bine inchise, ferit de 
lumina, la loc racoros. 


NAPHAZOLINI HYDROCHLORIDUM 

Clorhidrat de nafazolina 



C u H u N 2 • HC1 M t 246,7 

Clorhidratul de nafazolina este clorhidrat de 2-(l-naftilmetil)-2-imi- 
dazolina. Confine cel pufin 99,0% §i cel mult 101,0% C M H 14 N 2 - HC1 
raportat la substanfa uscata. " 

Deseriere. Pnlbere microcristaiina alba, fara miros, cu gust amar 

/TV 


Naphazolini hydrochloridvm 
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Solubilitate. Usor solubil in apa, solubil in alcool, foarte greu solubil 

in cloroform §i eterpflX.’Gil). ■ > v/O H5P ' , v » - n . 

Solatia A. 0,50 g clorhidrat deTnafazolma se dizolva in 50 ml apa. 

Identifieare , ., , , . 

_ Cnectrul in ultraviolet al solufiei 0,004 / 0 ml\ m acid clorhi- 

dxic 001 mol/1 prezinta patru maxime: la 271 nm, la 281 nm, la 288 nm 

si la 291 nm (IX.C.24.1)/ . . 

— La 3 ml soiufie A se adauga 5 ml acid picric 10 g/1 (. R), se_ for¬ 
meaza un precipitat galben care dupa separare spakre de tre! on cu 
cite 10 ml ana si uscare la lOo C, se topeste la 190 192 C. 

— 2 ml soiufie A se acaduleaza cu acid nitric 100 g/1 (A) ?i se adauga 
0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (A) ; se formeaza nn precipitat alb, cazeos. 

Punet de topire: 252-255 -°C (cu descompunere) (IX.C.10). 

Aspeetul solufiei. Solufia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

pH = 5)0 - 6,0 (solufia A) (IX.C.22). 

Amonim La 10 ml soiufie A se adauga _ 2 ml hidromd de sodiu 
100 g/1 (A) si se incalzeste la fierbere ; nu trebuie sa se degaieze vapon care 
albastresc hirtia de turnesol rope (I). 

Metale grele. Cel mult 9,0)2%. , , - 

Reziduul de la calcinate, prelucrat conform prevederuor de la „Con- 
trolul lixnitelor pentru irapurita.fi anorganice“ (IX.C.13) si co mp letat cu 
apt M 10 ml, se compara cu 10 ml solufie-etalon ( 0/01 mg rdh &v.mb). 

Nitrati. 1 ml solnfie A se dilueaza cu apa ia S ^ Se adauga cu 
precautie, pe perefii eprubetei, 1 ml difemlamma-solufie (A) la zona <L 
contact a celor doiiS licMde nu trebuie sa apara o coiorafie albastra. 

Pierdere prin nseare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g clothidrat de nafazolina se usuea la 105 °G pina la masa cons¬ 
tants (IX.0.15). " . . 

Reriduu p*^a ealcinare. mult 0 , 1 %. _ . (m 17 . 

1 g cloihidrat de nafazolinS. se ealemeaza cu acid sulfuric (A) fi. A.u. i. • 

Bozare. Q ,3 g clorhidrat de nafazolina se dizolva intr-un amestec 
format dm 10 ml metanpl (A) §i 20 ml dioxan (A). Se adauga-Omi ag 
tat de merettr ftl) in add acetic anhidru {Aftm amestec format di^- 
0,1 ml albastni de metilen {A) 1 g/1 si 0,15 ml metiloran] {1)1 g/1 “ meta- 
nol (A) fi se titreaza cu add perdoric 0,1 mol/1 in dioxan (A) pina la eo 
rafie violeta. noAcr3 _ 

1 ml. add perdoric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,0-4fos' & 
C 14 H M 5i 2 • HC1. , 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum, 

Aetinne farmaoologiea §i litre feminfari. Vasoconstrictor pentru uz 
extern. 
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Natrii aminosaiicylas 


WlMiKloft 


NATRII AMINOSAIJCYLAS 


Aminosalicilat de sodiu 





C 7 H e NNa0 3 • 2H 2 0 . ' !i ' 1% ' M,. 211.2 

Aminosalicilatul de sodiu este 4-amino-2-Mdroxibenzoat de sodiu cu 
doua molecule de apa. Xontine cel putin 99,0% si cel mult ; 101,0% 
C,H e NNa0 3 • 2H 2 0. • - . X ? /0 

Deseriere. Pulbere cristaiina alba sau aprqape alba, fara miros, cu 
gust dulceag si sarat (IX.B). ‘ ; 

La aer si la lumina se coloreaza. / ^ : 

Sohrbilitatc. Usor solubil in apa, solubil in aicool, practic insolubil in 
cloroform si eter (IX.C.l). 

Solutja A : 1,5 gaminosalidlat .de sodiu.se dizolva in 10 ml apa proas- 
pat fiarta si racita si se completeaza cu. aeelafi solvent la 75; ml. '" 

Identifieare 

— 2 ml solutie A se dilueaza cu o ml apa si se adauga 0,1 ml eiorura 

de fer (III) 30 g/1 (R); apare o coloratie rosu-violeta. ;? *9.. ... , 

— La 10 ml solute A se ■adauga QJ> ml ap|d, a.ffiticLS} ;.se fprmeaza 
un precipitat alb care, dupa separaie, spmare cu apa’^ufcarela'^OS °C 
se topeste la 142 -145 X. ' ’ ' : - - c ■ 

— 1 ml solutie A se dilueaza cu 5 ini apa, se adauga l/mPIeid: clor- 

liidric 100 g/1 (R) si s.e raceste la . 10 X. Sb aidaUgaT jpi nitrit de sodiu- 
solutie (R). si 5 ml-,2-uafrobsoiutie (Rj „ -se? formeaza ,un precipitat rosu §i 
o coloratie rosk. . . . ...'•• _ T . , ,, ... ■»., > ' . 

Prin calcinare se objine un reziduu care umectat cu acid>clarhidnc 
100 g/1 (R) produce efervescenta > si coloreaza flacara- in, gUlbeu, 

AspectuI solutiei. Solutia 10% m/V in apa proaspat fiaiid Si racita 
trebuie sa fie limpede si incolora: O eventuala coloratie nu ttebiiie sa fie 
mai intensa decit eoioratia unei soiufii-etalon preparate din 0,05 ml cobalt 
E.c., 0,40 ml fer-E.c. si apa la 10 ml (IX.C.2). ‘ -...... 


Natrii aminosaiicylas 
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pH = 6,5 — 8,5 (solutia A) (IX.C.22). 

Arsen. Cel mult 0,00025.%. /Li ii.r 

2,0 g aminosalicilat de sodiu se prelucreaza ^conform prevederiior ae 
la „Controlul limitei de arsepfigrocedeul IX"« (IX.C.13). 

Cloruri. Cel mult 0,01%. 

La 30 ml solutie A se adauga 2 ml acid nitric 250 g/1 (R) se filtreaza. 

10 ml solujie filtrata se compara cu 2 ml solutie-etalon completat.a cu apa 
la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. , 

1 0 cr aminosalicilat de sodiu se calcineaza cu acid sulfuric {Rj. _Rezi- 
duul prefucrat conform prevederifox de la.„Controlul limitelor pentru lmpu- 
ritati P anorganice“ (IX.C.13) frcompletat cu apa la 10 ml, se compara cu 
10 ml solutie-etalon ( 0,01 mg ion plumb). 

Sulfati. Cel mult 0,05%. 

10ml S'olujie filtrata de la „Cloruri" se compara cu 10ml solutie- 
etalon (0,1 mg ion suit at) (IX.C.13). 

3-Aniinofcnol. Cel mult'0,2%. " _ _ 

0 25 o' aminosalicilat de sodiu se dizolva in 2 ml metanpl [Kj, se 
completeaza cu eter (R) la 50 ml, intr-un balon cotat, se agita energic ^ 
se lasa in repaus pina la depunerea precipitatuim. Se decanteaza solute 
eterica : (sol-utia-proba). . .. ■ .. , „ 

La 5 ml * 4 -nitroanilina-solutie (R) se adauga 0,5 ml mint de^sotuu {Rj 
10 g/I si se agita;; se lasa in repaus la temperatuxa camerei timp de 15 mm, 
se SL uga 1 mlsolutie-proba, 1 ml metanol IK), se agita ? i se lasa m repaus 
trm p 10 min. O eventuala coloratie nu trebuie sa fie mai intensa decu 
eoioratia unei solutii-etalon ob^inute, in acelea?! conditn cu solutia-proba, 
din 2 "ml 3 -aminofenol (R) 0,005 g/1 in metanol [Rj. 

Picrdere prin uscare : 16,0 — 18,0%. _ ^ „ 

0,5 g aminosalicilat de sodiu se usuca la 105 X pina la masa Con¬ 
stanta (IX.C.15). ipr 

flozare. 0,1 g aminosalicilat de sodiu se dizolva lU 20 ml apa, mtr-un 
flacon cu dop rodat, se adauga 3g bromura de potasiu {R), 10 ml acid 
clorbidiic. (fi). 30 ml acid acetic (R) §i bromat de potasiu 0,016; mol,, 
pina la coloratie galbena. Se mai adauga 1 ml bromat de potasiu 0,016/ mol/;, 
10 ml ioduxa de potasiu-solutie (R), 50 ml apa r Lse titreaza cu tiosulia, 
de sodiu 0,1 mol/lpina la coloratie galben-deschis. Se adauga 2 ml amidon- 
solutie (I) si se continua titrarea, agitind enexgic, pina la decolorOTm 

tml bromat de potasiu 0,0167 mol.l corespunde la 0,00Jol9 g 
C ; H 6 NNa0 3 • 2H 2 0. 

Cunser'yare. In recipiente bine inebise, ferit de lumina. 

Aetiune iarmaeologiea fi mtrebuintin. Tuberculostatic. 
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NATRII BENZQAS 

Benzoat de sodiu 



Benzoatul de sodiu este benzencarboxdlat de sodiu. Coniine cel .putin 
99.0% si cel mult 101,0% C-HjNaO, raportat la substanfa uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalina. sau cu aspect granulos, alba, faxa xniros 
cu gust dulceag si sarat (IX.B). 

Soiubilitate. Usor solubil in apa, putin solubil in aleool, practic inso- 
lubil in cloroform sieter (IX.C.l). 

Solutia A. 1,0 g benzoat de sodiu se dizolva in 18 ml apa proaspat 
fiarta §i racita si se completeaza cu acelasi solvent la 20 ml. 

Solutia B. 5,0 g benzoat de sodiu se dizolva in 80 ml apa, se adauga 
12,5 ml acid nitric 250 g/1 (12), se agita §i se filtreaza; solutia filtrata se 
completeaza la 100 ml, prin spalarea filtrului cn apa. 

Identifieare 

— La 2 ml solufie A se adauga 0,15 ml clorura de fer (III) 30 g/1 (R); 
se formeaza un precipitat galben-caramiziu. ' t " 1 

— 5 ml soluble A se diiueaza cu apa la 10 ml ?bse adauga 1 ml acid 
sulfuric 100 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat alb, cristalin care, dupa 
separare, spalare cu apa §i uscare in exsicator cu acid sulfuric (R) se 
tope§te la 121 — 124 °C. 

— Pr,in incalzire, benzoatul de sodiu mai intii se top<e§te, apoi se 
carbomzeaza. Dupa calcinare, reziduul umectat cu acid clorbidnc 100 g/1 [R) 
produce efervescenfa $i coloreaza flacara in galben. - ' : •" 

Aspeetui solujiei. Solu|ia A trebuie safie limpede ji incolora, (IX.C.2). 

Aciditate. Pa 10 ml solute A se adauga 0,1 ml fenolftalema-solutie (I); 
solutia trebuie sa fie incolora. Se adauga 0,1 ml hidroxid de sodiu 
0,1 mol/ 1 ; solufia trebuie sa se coloreze in roz. 

Calein. Cel mult 0,02%. 

10 ml solupe B se compara cu 1 ml solutie-etalon cobipletata cu 
apa la 10 ml ( 0,1 mg ion calciu| (IXi&lS). ■<' 


Cloruri. Cel mult 0,015%. 

10 ml solufie B se compara cu 7,5 ml solutie-etalon completata cu 
apa la 10 ml (0,075 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metaie grele. Cel mult 0,001%. 

10 ml Solute B se compara cu 5 ml solutie-etalon completata cu 
apa la 10 ml (0,005 mg ion plumb) (IX.C.13). 

Sulfafi. Cel mult 0,02%. 

10 ml solutie B se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 
(IX.C.13). 

Gompufi organiei eloriirafi. Cel mult 0,08% (exprimat in ion clorura). 

0,1 g benzoat de sodiu se amesteca cu 0,3 g carbonat de sodiu aahi- 
dru ( R ) §i citeva picaturi de apa, intr-un creuzet de portelan; amestecui se 
usuca prin u^oara incalzire, se acopera cu 0,3 g carbonat de sodiu axihi- 
dru (R) §1 se calcineaza. Dupa racire se dizolva in 12 ml acid nitric 100 g/1 ( R ) 
si se filtreaza. 3 ml filtrat completat cu apa _ la 10 ml se compara cu 
un amestec format din 0,15 g carbonat de sodiu anhidru (12), 3 ml acid 
nitric 100 g/1 (12) §i 2 ml solutie-etalon de ion eiorura completat cu apa 
la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Piefdcre prin useare. Cel mult 3,0%. 

0,5 g benzoat de sodiu se usuca la 105 °C pina la masa constants. 
(IX.C.15). 

DoZare. 0,25 g benzoat de sodiu se dizolva in 20 ml metanol (f2) (daca 
este necesar se incalze$te la aproximativ 35 °C, apoise raceste), se adauga 
albas txu de timoljin metanol (i) ,§i se titreaza cu acid percloric 
0, I mol/i in aioxan pina la coioratie roz. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,01441 g 
ClZLNaO,. 

Cen&srvare. In recipiente bine Indiise. 


NATRII BROMIDUM 

Bromura de sodiu 

NaBr M t 102,9 

Bromura de sodiu confine cel putin 99,0% si cel mult 100,5% NaBr 
raportat la substanfa uscata. 

Beseriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust sarat (IX.B); 
higroscopica. 

Solubilitatf. Ufor solubila in apa, solubila in aleool (IX.C.l). 

Solutia A, 10,0 g bromura de sodiu se dizolva in 20 ml apa proaspat 
fiarta §i racita $i se completeaza cn acelasi solvent la 100 ml. 
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Identifieare ' ■ ■; i .rutwA* 

— 1 ml solutie A se aciduleaza eu acid nitric 100 g/1 (R) si • se adaugi 
0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (Rfc se formeaZa tin predpitat : alb-galbui, 
cazeos, greu solubil in amoniac concentrat (72). - ■ 

— La. 2 ml 'solutie A se adauga 0,5 ml acid clorhidric 10© g/i (22), 
2 ml cloroform (12), 0,1 ml peroxid de hidrogentSolu^igrcqacaBtrata ,(R) §i 
se agita; stratul cloroformic se coloreaza in ,galben : brim. 

Bromura de sodiu coloreaza flacara in galben. 

Aspectul solufiei. Solufia A trebuie sa fie limpede ?i incolora (IX.C.2). 


Alealinitate (earbonati atealrai). LalO ml solutie A .se adauga 0,1 ml 
acid clorhidric 0,1 mol/1 §i 0,05 ml fenolftaleina-soiuf:iei(i); solutia, trebuie 
sfi lamina iucolora §i dujra fierbere. -v 1 ed' dq w o' q '&] . 

Arsen. 1,0 g bromura de sodin nu trebuie sa dea ' reacfia'peiitru 
arseu cn hipofosfit,de sodiu in acid clorhidric (22) (IXiCillQ. : 

Baric, caleiu. La 5 ml-solutie Ase adauga 1 ml arid .snlfmac lW gJL(R); 
solutia trebuie sa ramina limpede .timp.de 5 min. q "q, iH\f %-rqq 

Bromafi. 10 ml solutie A se ; agitaq cu 2 ; ml'acid strifiiricslOOg/l (R) 
si 2 ml cloroform (R); stratul cloroformic nu txe^ 3 iie ss S%- f in 


Fer. Cel mult 0,002%. .(Sl.tLK 

lOupl solufie A se compara cu 2 ml - solutae^atalon- co rantete tS cu 
apa ia 10 ml (0,02 mg ion fer) (IX.C.13). . . e;;> 


loduri. La 5 ml solute- A se adauga 5mLapaq©(2 ml- clofur&dde 
fer (III) 30 g/1 (R) §i 1 ml amidon-solu^ie (1} qnsphfJisisaMi t*ebuie'«a se 
coloreze in albastru timp de 10 min. - V • Cvp; i-Ko, Irr. 


Metale grele. Cel mult 0,001%. 

10 ml solujie A se compara cii 10 ml sblujie-e talon (0j0I ai^fc*P*filumb) 
(IX.C.13). 


Sulfafi. Cel mult 0,01%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solufie-etaion (0,1 mg ion sulfat) 
(IX.C.13). tr»T£V 

Potasiu. 5 ml solutie" A se drlueaza'cu o'ml apa si se adauga 2 ml 
hexanitrocobaltat (III) de sodiu-soiutie (72); solutia nu trebuie sa se tul- 
bure timp de 2 min. n " 

JPierdere prin useare. Cel mult 5,0%. iB.nK 

0,5 g bromura de sodiu.se usuca la 120 °C pina la masa const an ta 

(ix.c.15). " • --a • 

Dozare, 0,25 g bromuriade sodiu se dizplva. 'in SO.ml^apa, .se adauga 
cromat de pbtasiu-stilufie (I) §i Se <|ttdazS:' !; <» : ''iiitiSSf- i: ile' 
pina la colorafie galben-rofiatica. .sc . pjcaorp-a 

1 ml . nitrat de, argint 0,1 mol; 1. poms punde. k 0,0l02ftg iNdBri. 

. Cons^vare.-. in . rectpiente: bine .iocdiise, . fpri.t-deqlumi^. .1, uVasked 
Actiune farinacdlogiea si intrebnmtari. Sedativ. a ad 5 :.j Like 
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NATRII CETYLSTEARYLSULFAS ^ : ’ 

Cetilstearilsulfat de sodiu 

Cetilstearilsulfatul de sodiu este un amestec constituit din parfi aproxi- 
mativ egale de cetilsulfat de sodiu (G le H ls Na0 4 S M,. 344,5) si stearilsulfat 
de sodiu (CigH 3 ,Na0 4 S M. 372,5). Confine cel putin 80,0% cetilstearil¬ 
sulfat de sodiu. -VI id '.510 ! fil'd A Vi 

Deseriere. Pulbere cristalina sau amorfa, alba pina la slab galbuie, 
cu miros slab §i gust caracterisric>|(IXJEy..H 

Solubilitate. Solubil in apa cu formarea unei solufii coloidale, putin 
solubil in alcool (IX.C.l). 

Ideptificare 

—-SO^mg 'cetilstearHsuiM -de "sodiu - se agita cd .10 ml apa) mcalzita 
la aproxi mativ 40 °C; se formeaza o spuma care persists timp de 30 min. 

. ; — 0,1'g. cetilstearilsulfat de'sodiu se incalzesc cu 10 ml alcool (R) 
pe baia de apa. Se filtreaza fierbinte prin hirtie dcdfittrc uu 'porii fini 
si. dupa evaporarea alcooluiui,. la reziduul obfinut se adaugi 8 ml api §i 
2 nil acid clorhidric 100 g/1 (R). Soliitia se concentreaza. . la jumatate, iar 
dupi nadre, si filtrare, se ..adauga 1-ml clorura.de baxiu 50 g/1 (R) ', se 
fornieaza tm. prftcjpitat alb,' ctistalin. : v;- • q' 1 .' ' V ” 

— Reziduui ob|;inut la calcinare ?i umectat cu add clorhidric 100 g/1 ( R ) 
coloreaza flacara in galben. URfMlima*? 

7 r 'Afii^^teVpIcalliiitate. 0,5 g cetilstearilsulfat de sodiu s§ dizblva prin 
incaizire . mtr-un amestec format, din '10 ml apa ?i 15 mi alcool (JR), In 
preilabil heiitralizat u la fenolftalema-solu^ie (/). Solutna trebuie sa ramina 
incolora; aupa adaugdre ;; de 0,1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol /1 solufia 
tiebuie srl se .coloreze in ro?u. 

t; AleooK ;SP 5 »¥i liberL Cel mtilt 10,0%i .- cdbbii 

cn .2,0 g eetiistearilsulfat 'de sodiu se aizolva: in40ml; apa. se .adaugti 
60 ml alcool ./I?), se agita si: se extrage de trd ori cu cite 30 ml amestec 
de yoltpnp.egale de, eter. (^)-si eter de,petrol, (R)._ Extractele etericg. reunite 
se 'spala de tirei yrfi cu dte 30 ml-apa ;'|i'se filtreaza. pe s.ulfat ‘'de’'sodiu 
anhidru (12), spaiind filtrul de dorul ori cu cite 5 ml amestec de volume 
egale de eter (R) §i eter de petrol (R). Solutiile etefice se distileaza, iar 
reziduui dbtinut se usuca ia 105 °C pina' la masa constanta, . • * 1 '?7 

Beziduu prin cdlfein'are. : Cel mult'‘25',0%. 

0,5 g' cetilSiCafilshlfat de sodiu ,r se cafcineaza cu acid sulfuric ' IR) 
(I.X.C.17). - 1 *™- ' !i > ' ■■ ■ • 'i-^.' V ■■ ■■ ■ , : 'xq.-, 

Bogart*. 0,1 g cetilstearilsulfat deqsp3ip .se' dkoK r S i; prin ! mCalz.ire in 
50 ml apa. Se raceste la aproxi mativ 25 °C, sc adaugf, 25 ml cloroform (R), 

8 ml acid sulfuric 200 g, 1 (R), 1 ml galben de dimetil in alcool (I) si se 

titreaza. cu clorhidrat. de papaverina . 0,01 mol /1 pina. laqodloBa);is • galbena. 
a jstratuiui. cloroformic. .... : i. err.-'.:.. 
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1 ml clorhidrat de papaverina 0,01 mol/1 porespunde la 0,003585 g 
cetilstearilsulfat de sodin. L'.'TV "‘A 

Conservare. In recipiente bine inchise. 


NATRH CHLORIDUM 

Clorura de sodin 

NaCl M, 58,44 

Clorura de sodiu confine cel putin 99,5% fi cel mult 100(5% NaCl 
raportat la substanja uscata. 

Beseriere. Cristate incolore sau pulbere cristalina alba, f&ra miros, 
cu gust sarat (IX.B). ■ "A 

Solubilitate. User solubila in apa, solubila in glicerol, putin solubila 
in alcool (IX.C.l). 

Solatia, A. 5,0 g clorura de sodiu se dizolva in 50 ml apa proaspat 
fiarta si racita si se compieteaza cu acelasi solvent la 100 ml. 

Identifieare 

— 0,2 g clorura de sodiu se dizolva in 5 ml apl, se acidutepa cu 
acid nitric: 100 g/1 (R) §i se adauga 0,15 ml nitrdt de argitil 2!0g/l (2?); 
se formeaza un precipitat alb, cazeds, solubi! in aftidfiiac doncentrat/lfl?}. 

— Clorura de sodiu coloreaza flacara in galben. I 

AspectuI solutiei. Soiujia A trebuie sa fie limpede §i isteolora (IX.CJ2). 

Aeiditate-alealmitate. La 20 ml soltt^e A se adaup. B/l nil tfehfelfta- 
leina-solu^ae (#); sdlu^ia trebuie sic ramina incbldra. -Se adaup 1 0,-1 ml 
hidroxid de sodiu 0,01 mol/ 1 ; solatia trebuie sa se colorezein iezi- c ; ‘ 

Arrumixi. La 10 ml solupe A se adauga 3 ml bidroxid desoditl 300 g/S {/.’) 
si se incalzeste la fierbere; nu trebuie sa se degajeze vapori care 
albaStresc hirtia de turnesol rosie (I). 

Arsen. 1,0 g clorura de sodiu nu trebuie sa dea reactia pentru aisen 
cu hipofosfit de sodiu in acid ciorhidric (R) (IX,C.,13). .. r(> 

Barm. La 5 ml solutie A se adauga 1 ml acid sulfuric 100 g/1 (R) 
si se agita; solupa trebuie sa ramina limpede timp de 5 min. 

Bromuri, ioduri. La 10 ml solute A se adauga;0,25 ml acid ciorhidric 
100 g/1 [R], 1 ml cioroform (R), 0,5 ml cloramina B oQ gjl (R) ?i se agita ; 
strata! cloroformic nu trebuie sa se coloreze in galben sau in violet. 

Calcic, magneziu. La 5 ml sohrpe A se adauga 0,5 ml clorura de 
amoniu 100 g/1 (R), 5 ml hidrogenofosfat de disodiu-solutie (R) fi aao- 


Natrii citras 


VIII. 


669 


niac 100 g/1 ( R) pina la reaepe alcalina; nu trebuie sa apara o tulbureala 
si nu trebuie sa se formeze un precipitat timp de 5 min. 

Fer. 5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml nu trebuie s& dea 
reactia pentru fer (IX.C.13). 

Metale grele. 5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml nu trebuie 
sa dea reactia pentru metale grele (IX.C.13). 

Nitrafi. La 5 ml solutie A se adauga 1 ml sulfat de fer (Il)-solutie (R ); 
pe perefii eprubetei se adauga 2 ml acid sulfuric (R); la zona de contact 
a celor doua lichide nu trebuie sa se formeze un inel brun. 

Potasiu. La 5 ml solutie A se adauga 0,5 g acetat de sodiu (R) §i 
5 ml acid tartric-solutie ( R); solatia trebuie sa ramina limpede. 

Sulla].!. 5 ml solufie A completata cu apa la 10 mi nu trebuie sa dea 
reactia. pentru sulfa^ . (IX.C.13). 

Substance organiee u$or earbonizabile. 1,0 g clorura de sodiu, incalzit 
intr-o capsula de portelan la flacara unui bee de gaz, nu trebuie sa se 
coloreze, 

Pierdere prin uscare. Cel mult 0,5 % ; 

1 g clorura de sodiu se usuca la 110 °C pina la masa constants. (I2LC. 15). 

Dozare. 0,2 g clorura de sodiu se dizolva in 25 ml apa, se adauga 
cromat de potasiu-solutic- (I) si se titreaza cu nitrat de argint 0,1 mol/1 
pina la coloratie galben-rosiatica. 

1 ml nitrat de argint 0,1 mol/1 corespunde la 0,005844 g NaCl. 

Conservare. In recipiente bine inchise. 

Aefimie farmaeologica si intrebuiutari. Folosit in tratamentul defici- 
entei electrolitice. 


NATRII CITRAS 

Citrat de sodiu 

~ ”)30 

CHj— CGO | 

3Na® HO—C—COO 

! 

ch 2 —COO 

C e H 5 Na 3 0, • 2H 2 0 M, 294,1 

Gitratul de sodiu este sarea trisodica a afeidului 2-hiclroxi-1, 2, 3-pro- 
parrtricarboxilic cu doua molecule de apa. Contine eel putin 99,0% si 
cel rinilt 101,0% C e H 0 Na 3 O 7 • 2H 2 0. 


• 2H 2 0 
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Beseriere. .Cristate incolore sau pulbere cristalina alba, fara miros, 
cu gust slab lefietic si sarat (IX.B). - , •- *: 

Solubilitate. Ufor solubil in apa, practic insoiubil in alcool (IX.C.l). 

Solutia A. ;4.() g citrat de sodiu se dizolva in 20 ml apa proaspat 
fiarta si.racita si se completeaza cu acelafi solvent la 40 ml. , 

Identifieare . : . . • 

— La 1 ml solutie A se adauga 3 ml clorura de caleiu 200 g/1 (A); 
se ob^ine o solutie limpede- Prin. incalzire la fierbere se formeaza un preci- 
pitat alb, care se ; re dizolva .dupa racke. 

— 50 mg citrat de sodiu se- dizolva in 1ml apa, se adauga .1ml 
vanilina in acid clorhidric (JR) §i se evaporiida sicitate pe .baia.de apa. 
O porjiune din reziduu se umecteaza cu I ml acid , sulfuric 100 g/1 (JR) 
si se incalzeste id baia de apa timp de 15 min; apare o colorajie'violeta. 
O alta portiune din reziduu se dizolva in 3 ml apa ; solutia se coloTeaza 
in verde. Se adaugS amoniad100 g/1 (A)s‘«solutia devine rofie (iteosebire 
de ionii tartrat fi oxalat). V’"' 

— Prin calcinare, se obtine un reziduu, care umectat cu acid clor- 
hidric 100 g/1 (JR) produce eferveidenta. fi coloreaza - flac&a IffgalBen. 

AspeCtui sdlutiei. Solutia A trebtiie' sa fie limpede §i incolora (1X.C.2). 

. Aeiditate-aicaliuitatc. La 10 ml solufie A se adauga 0,05 ml fenolfta- 
leina-solutie (I); solutia trebuie sa fie incpiora.,.Se adauga imediat. hiarexid 
de sodiu ^b mol/l ; 'trebuie sa se foloseasca cel mult . 0,2 ml-Mdrbxid de 
sodiu 0,1 mol /1 pentru ca solutia,. sa ,fe coloreze in rosu. 

Arsen. 1,0 g citrat de sodiu nu trebuie sa dea reae(;ia pentru arsen 
cu hipofosfit de sodiu in acid clorhidric (A) (IX.C.13). 

Caleiu. 10 ml solutie A nu trebuie sa dea reactia pentru calciu (IX.C.13). 

Metale grcle. Cel mult 0,001%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb) 
(ix.c.13). ' r-,,4Wr, 

Sulfafi. Cel mult 0,02%. 

5 ml solutie A completata 6 ii : apa-’la' 10 ml se compara cu 10 ml 
solujie-etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Oxaiati. 1,0 g citrat de"'’ sodiu se dizolva intr-un amestec format din 
1 ml apa si 3 ml acid clorhidric 100 g/1 (A), se adauga 4 ml alcool (A) 
si 0,2 ml clorura de calciu 200 g/1 (A); solujia trebuie sa ramina limpede 
cel putin 1 h. t ''' ; ~ i 

Tartrati. 1,0 g citrat de sodiu-se dizolva in 2 ml apa, se adauga 1 ml 
acetat de potasiu 100 g/1 (A) si 1 ml acid acetic 300 g/1 (A); solutia trebuie 
sa ramina limpede. 

Substante organiee u?or earbonizabiie, 0,5 g citrat de sodiu se dizolva 
in 5 ml. acid sulfuric (A) si se incalzefte in baia, de apa, ferit de lamina., 
timp de 10 min. O eventuala colorapie nu trebuie sa fie mai intensa 
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decit coiora|ia unei solutii-etalon prepaTate din 0,10 ml cbbalt-K.c., 0,15 ml 
fer-E.c. si apa la 5 m! (IX:C:14). 

Pierdere prin useare: 10,0—13,0%. „ 

: 0.5 g citrat de sodiu se usuca la 150 9 C pma ia mass. Constanta (IX.C. lo;. 

Impuritati .piropene (IX.F.10). 'Se administreaza intravenos 10 nil 
pe Eilograrh masa corporala .dintr-q solutie care confine citrat de _ sodiu 
10 rng/mi In apa pentru preparate iryectabiie. mpul de administrate 
este de 2 min. 

Dozare. 0,15 g citrat .de sodiu se dizolva, prin,inc|l^eda aprpximativ 
50 °C, in 15 ml acid acetic anhidru (A). Dupa racire se adauga 15 ml *anhidra 
acetica (A), 0,1 ml galben de metanil in dioxan. (I) |i se titreaza cu acid 
perdoric 0,1 mol /1 in dioxan pina la colorafie violeta. ; r . u? 

1 ml acid percioric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,009803 g 
C 6 H 5 Na 3 0 7 • 2H 2 0. 

Conservare. In recipiente bine indiise. . . . 

Observatie. ImpuritatHe pirogene se deterniina. numai in cazul city uiului 
de sodiu care se administreaza fie caie parenterala. 

Acfiune farmaeologiea si intrebuinjari. Antiemetic v antiacid; purgativ , 
alcalinizant urinar. • *' 


NATRII CYCLAMAS 


Giciamat de sodiu 



C 6 H 12 NNaO s S .u.riiiA M r 201,2 

Gclamatul de sodiu este eidohexanstdfamat de sodiu. Contine cel 
putin 98,0% fi cel mult 101,0% C 6 H 12 NNaO s S raportat la substan|;a 
uscata.' 

Deseriere. Cristale albe sau pulbere cristalina alba, farS' miros sau 
cu miros slab aromatic fi cu gust .puternic dulce '(IX.B). . 

Solubilitate. Usor solubil in apa, greu solubil in alcool, practic insoiubil 
in cloroform si eter (IX.C.l). ■ 4i ‘ t; • "• 


I 
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4 

Solutia A. 5,0 g cielamat de sodiu se dizolva in 25 ml apa proaspat 
f iarta si racita si se completeaza cu acelasi solvent la 50 ml. 

Identifieare 

— La 10 ml solutie A se adauga 1ml acid clorhidric 100 g/1 ( R} 

?i 1 ml nitrit de soaiu-solufie (R). Dupa incetarea degajarii de gaze, solutia 
prezinta un miros caracteristic de cidohexanol. Se adauga. 1 xhl clorura 
de bariu 50 g/1 (R ); se formeaza un precipitat alb. 

— Prin calcinare se obtine un reziduu care umectat cu acid clor¬ 
hidric 100 g/1 (R) coloreaza flacara in galben. 

Aspeetul solutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede §i incolora (IX.C.2). 

pH = 5,5-7,5 (solutia A) (IX.C.22). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb’: 
VlX.C.13). ' " 

Sullaji. Cel mult 0,1%. " ": ' 

1ml solute A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml 
solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

CicIohexilamiBa. La 1,0 g cielamat de sodiu se>, adauga; dsd apa, 

1 g carbonat de sodiu (R) si se incalzeste; nu trebuie sa se perceapa miros 
de amoniac, iar vaporii nu trebuie sa albastreasca hirtia de tumesoi 
rosie (I). 

Pierdere prin useare, Cel mult 1,0%. 

1 g cielamat de sodiu se usuca la 105 °C pina la masa Constanta 
(IX.C.15). 

Dozare. 0,4 g cielamat de sodiu se dizolva, prin incalzire la 60 — 70 °C, 
in 50 ml acid acetic anhidru [R). Solufia se raceste, se adanga 0,2 ml 
1-naftolbenzeina in add acetic anhidru (I) ji se titreaza cu acid pexcloric 
0,1 mol/1 in dioxan pina la colorable verae. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/l in dioxan corespunde la 0,02012 g 
C E Hj 2 NNaO,S. 

Conservare. In recipiente bine inchise. 


NATRII FLUORIDUM 

Fluorura de sodiu 

NaF M r 41,99 

Fluorura de sodiu con|iae cel putin 98,0% §i cel mult 101,0% NaF. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba., fara miros, cu gust slab sarat (toxic) 
(IX. B), « 

Are actiune infanta asupra pielii. 


So'lubiliiate. Solubila in 25 ml apa, greu soiubila in alcool (IX.C.l). 

Solufia A. 2,0 g fluorura de sodiu se dizolva in 50 ml apa proaspat 
fiarta $i racita. 

Solufia B. La 1,0 g fluorura de sodiu se adauga 20 ml acid dorhidric (R) 
se evapora. la sidtate, intr-o capsula de platina; se respeta adaugarea 
de add dorhidric (R) §i evaporarea. de inca patru ori; reziduul se dizolva 
in 20 ml apa. 

Identifieare 

— La 2 ml solute A se adauga 0,1 ml clorura de bariu 50 g/1 (R ); 
formeaza un predpitat alb, sokibil in acid dorhidric {R}. 

— La 50 mg fluorura de sodiu se adauga 0,15 ml acid sulfuric (R), 
pe o stida de ceas. Amestecul se incSlzeste timfFde 1 min la flacara 
mica; sticla de ceas, dupa racire, spalare si useare, prezinta urme de 
coroziune. 

— Fluorura de sodiu coloreaza flacara in galben. 

Aspeetul solufiei. Solutia A trebuie sa fie limpede sau cel mult trans- 
parenta §i incolora, /IX.C.2). 

Aciditate-alcalinitate. La 25 ml solutie A se adauga 5 ml nitrat de 
potasiu (R) solu|ie saturata, se race§te la.0 °C §i se adauga 0,1 ml renolfta- 
leina-solutie _(Z). Daca solutia ramine incolora, la adaugarea de cel mult 
1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/l trebuie sa se coloreze in roz; daca 
solutia se coloreaza initial in roz ea trebuie sa devina incolora la adaugarea 
de cel mult 0,25 ml acid dorhidric 0,1 mol/l. 

Arsen. La 1,0 g fluorura de sodiu se adauga 2 ml iodura de potasiu- 
solutie_ (R ); solutia nu trebuie sa dea reaetia. pentru arsen cu hipofosfit 
de sodiu in acid dorhidric (R) (IX.C.13). 

Cioruri. Cel mult 0,01%. 

5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solutie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Fer. Cel mult 0,008%. 

7,5 ml solutie B completata cu apa la 10 ml se compara cu o solu¬ 
tie-etalon preparata astfel: la 3 ml solutie-etalon (0,03 mg ion fer) se 
adauga 20 ml add clorhidric 100 g/1 ( R ), se evapora la sidtate §i reziduul 
se dizolva in 10 ml apa (IX.C:13). 

Metale grele. Cel mult 0,0025%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb) 
(IX.C.13). ' .... 

Sulfati. Cel mult 0,04%. 

5 ml solute B completata cu apa la 10 ml se compara cu o solutie- 
etalon preparata astfel : la 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) se 
adauga 20 ml acid dorhidric (:R), se evapora la skitate si reziduul: se 
dizolva in 10 ml apa (IX.C.13). 

Fluorosiiieafi, Soiujia neutralizata de la ,,Aeiditate-aleaMnitate“ se 
incalzeste la fierbere $i se titreaza imediat cu hidroxid: de sodiu 0;1 mol/l 
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pina .la colorafie roz-persistent; an -trebuie' sa se foioseasca. xnai.mult 
de 0,75.ml hidroxid de, sodiu 0,1 mol/1. ; k ■.■■ V■■>. 

Dozare. 0,1 g fluorura de sodiu se dizolva in 2 ml apa fi se adauga, 
cu preeau$ie, 15 ml a-nhidrida acetica {R}. Amesteeui se inealzefte la 
fierbere r : la reflux, timp de 2 min. Se'racefte, se adauga 0,1ml galben 
de metanil iti dioxan (I) fi se titreaza cu acid percloric 0,1 mol/1 in 
acid acetic anhidru pina la colorajde rofu-violeta. '! J! 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru, coresptmde la 
0,004199 g -KaF. V “ 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 

Aetiime farmacologiea fi intrebuinfari. Foiosit pentru prevenirea carii- 
lor dentare. ' .1 


NATRII GLYCEROPHOSPHAS 


Glicerofosfat de sodiu 




CHiOH 

1 ‘ 
CKCH 

0 

2 © 

2 Me® : 

1 

1 ! 

: * 6H,0 

0 
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-r° i 
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L ■ 

0 

i 

, 


Cl-^QH 


0 . - 

S 

l 

P—0 / 

II! 


CjKjNajOeP • 6ILO Mr 324,1 

QH.NajOjP • 5H.0 M. 306,1 

Glicerofosfatul de sodiu este un amestec, in proportii variabile, de 
saruri de sodiu ale acizilor 1, 2, 3-propantriol-l-monofosforic cu fa.se mole¬ 
cule de apa fi 1, 2, 3-propantriol-2-monofosforic cu cinci molecule de apa. 
Confine cel pujin 98,0% fi cel mult 102,0% CgH?Na 2 O e P 

Descriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust amar fi sarat 
(IX.B); slab eflorescenta. 

Solubilitate, Ufor solubil in apa, practie insolubil in alcool (IX.C.l). 

Solatia A. 5,0, g glicerofosfat de sodiu se dizolva in 20 ml apaprpaspat 
fiarta.fi.racita fi se completeaza cu acelafi solvent la 50 ml, 

Identifieare ,. ; 

— 0,1 g glicerofosfat de sodiu se calcineaza; se dega jeazai vapori 
ixitantrde acrolein£. KE.eziduul se dizolva in 3 ml acid nitric.,250, g/li(i?), 


Natrii glycerophosphas 


VIII. 


675 


se adauga 3 ml molibdat de amoniu in acid nitric ( R ) fi se incalzeste; 
se formeaza un precipitat galben.,., 

— La 5 ml solute A se adauga 2 ml clorurS. de calciu 200 g/1 (2?) ; 
solujda trebuie sa ramina limpede sau sa fie cel mult opalescenta. Prin 
iucalzirea acestei solutii la flerbere se formeaza un precipitat abundent, 
alb, care se redizolva partial prin racire. 

— 50 mg glicerofosfat de sodiu umectat cu acid clorhidric 100 g/1 (R) 
coloreaza flac&ra in galben. 

Alealinitate. La 10 ml. soluble A se adauga 0,05 ml fenolftaleina- 
solufie (I); soiujia se coloreaza in roz. Se adauga 1,5 ml acid clorhidric 
0,1 mol/l; solujia trebuie sa devina incolora. 

Arsen. Cel mult 0,0005%. 

1,0 g glicerofosfat de sodiu se prelucreaza conform grevederilor de 
la „Controlul limitei de arsen — Procedeul 11“ (IX.C.13). 

Bariu. La _5 ml solute A se adauga 1 ml sulfat de calciu-solupe satu¬ 
rate (R) fi 0,5 ml acid clorhidric 100 g/1 (R); solatia trebuie sa ramina 
limpede timp de 5 min. 

Cloruri. Cel mult 0,02%. 

1 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solu¬ 
tie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Fer. Cel mult 0,003%. 

10 ml solutie A se compara cu 3 ml solutie-etalon completata cu 
apa 3a 10 ml (0,03 mg ion fer) (IX.C.13). 

Fosati. Cel mult 0,2%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la ,,CoxLtrolul limitei de fosfafi' - 
(IX.C.13) luind in lucru 1 ml solutie A fi 2 ml solu|ie-etalon (0,2 mg ion 
fosfat), . ' 

Metale grele. 10 ml. solutie A nu trebuie sa dea reactia pentru metale 
.grele (IX.C.13). 

Sulfa|,i. Cel mult 0,05%. 

2 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml 
solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Reziduu prin eaieinare: 41,0 — 43,0%. 

1 g glicerofosfat . de sodiu se calcineaza pina,. la masa constants. 
(IX.C.17). 

Dozare. 0,5 g glicerofosfat de sodiu se dizolva in 50 ml apa, se adauga 
metiloranj-solujie (I) si se titreaza cu acid clorhidric 0,1 mol/l pina la 
coiorajife galben-portocalie. '■>; ;i 

1 ml acid clorhidric 0,1 mol/l corespunde la 0,03061 g C s H 7 Na,O e P • 5H 2 G. 

Conservare. In recipiente bine inchise. 

Aefiune farmacologiea fi intrebuinfari. Remineralizanti 








676 VIII. 


Natrii hydrogenocarbdnas 


NatrU iodidum 


VIII. 677 


NATRH HYDROGENOC ARBONAS „ 

Hidrogenocarbonat de sodiu . > 

NaHC0 3 Mr 84,01 

Sinonim: bicarbonat de sodiu 

Hidrogenocarbonatul de sodiu conpine cd pupin 99,0% pi cel mult 
101,0% NaHCO a . 

Beseriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust sarat pi lepietic 
(IX.B). 

Solubilitate. Solubil in 12'ml apa, practic insolubil In alcool (IX.C.l). 

Solutia A. 5,0 g hidrogenocarbonat de sodiu se dizolva in 80 ml apa 
proaspat fiarta pi racita pi se completeaza cu aceiasi solvent la 100 ml. 

Identificare 

— 10 ml solupie A se incalzesc la fierbere; se degajeaza dioxid de 
carbon care tulbura hidroxidul de bariu-solupie ( R). 

— La 10 ml solupie A se adauga 0,15 ml fenolftaleina-solupie (I); 
solupia radiine neschimbafa sau se coloreaza in slab roz. Prin agitare si 
incalzire la fierbere coiorapia se intensifies.. <-■> 

— Hidrogenocarbonatul de sodiu. umectat cu acid clorhidric 100 g/1 ( R ) 
produce efervescenta pi coloreaza flacara in galben. 

Aspeetul soiupiei. Solutia A trebuie sa fie limpede sau cel -mult trans- 
parenta pi incoiora (IX.G12). 

Aluminiu, ealeiu si substante insolubile. Gel mult 0,01%. 

Ha 10 g hidrogenocarbonat de sodiu se adauga 50 ml apa pi 20 ml 
amoniac 100 g /1 ( R ), se incalzepte la fierbere pi se filtreaza printr-ua fil- 
tru cu porii fini. Filtrul cu reziduul se spala cu apa, se introduce intr-uu 
creuzet de porpelan in prealabil cintarit, se usuca la 105 °G pi se caici- 
neaza pina la masa constants,. 

Amoniu. La 1,0 g hidrogenocarbonat de sodiu se adauga 10 ml hi- 
droxid de sodiu 100 g /1 ( R ) si se incalzeste la fierbere; nu trebuie sa de- 
gajeze vapori care albastresc hirtia de turnesol 1 topie (7). 

Arsen. 1,0 g hidrogenocarbonat de sodiu nu trebuie sa dea reaepia 
pentru arsen cu hipofosfit de sodiu in acid clorhidric ( R } (IX.G.13). 

Calciu. 10 ml solute A nu trebuie sa dea reaepia pentru calciu (IX.O. 13). 

Carbonari. Solutia A proaspat preparata. nu-trebuie sa aiba, *un pH 
mai mare de 8 , 6 . , , , ,, ■ . .■ ... . _ - • 

Ooruri. Cel mult 0,02%. 

2 ml solupie A completata cu apa la 10 ml se compare cu 2 ml so- 
lutie-etalon completata cu apa la 10 ml {Q,02 nqj ion ciorura) :(IX.G. 13). 


Per. Cel mult 0,002%. ,. , ■ 

10 ml solutie A se compara. cu 1 ml solupie-etalon completata cn apa 
la 10 ml (0,01 mg ion fer) (IX.G.13). . ' . s; 

Metale grele. 10 ml solutie A nu tTebuie sa dea reaepia pentru me- 
tale grele (IX.G.13). 

Sniiapi. 10 ml solutie A nu trebuie sa dea reaepia pentru sulfapi (IX.G. 13). 

Bozare. 2 g hidrogenocarbonat de sodiu se dizolvS in 50 ml apa proas¬ 
pat fiarta igi racita, se adauga metiloranj -solupie (I) pi se titreazS cu. acid 
dorhitec 1 mol/i pina la coloratie portocalie. 

1 ml acid clorhidric 1 mol/1 corespunde la 0,0840! :g NaHCO s , 

Conservare. In recipiente bine inchise. 

Acfiune farmaeoiogiea si intrebuinjari. Antiacid; alcalinjzant sis- 
temic. 


NATRH IODIDUM 

Iodura de sodiu 

Nal Mj 149,9 

Gonpine cel pupin 99,0% si cel mult 101,0% Nal raportat la substanpa 
uscata. 

Beseriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust sarat si slab 
amar (IX.B); higroscopica. 

La aex si la lunnna se coloreaza. 

Solubilitate. Foarte upor solubila in ana, usor solubila in alcool pi 
glieerol (IX.C.l). 

SUufia A. 10,0 g iodura de sodiu se dizolva in 20 ml apa proaspat 
fiarta pi racita pi se completeaza cu acelapi solvent la 100 ml. 

Identificare 

— La 2 ml solupie A se adauga 0,1ml add dorhidric (A), 0,2 ml 
cloxura de fer (III) 30 g/1 ( R ), 2 ml doroform (R) pi se agita ; strata dc- 
roformic se coloreaza in violet. 

i ml solupie A se aciduleaza cn acid nitric lG0g/iu(jB) pi se adauga 
0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (R); se formeaza. un predpitat galben, 
cazeos, insolubil in amoniac concentrat (R). 

— Iodura de sodiu coloreaza flacara in galben. 

Aspeetul soiupiei. Solupia A trebuie sa fie limpede pi incoiora (IX.G.2). 

Alealinitate. La 10 ml solupie A se adauga 0,1 ml acid clorhidric 
0,1 mol/1 pi 0,05 ml fenolftaleina-solupie (I)z sdupia trebuie sa ramina 
incoiora. 
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Arsen. 1,0 g iodura de sodiu nu trebuie sa dea reacfia pentru' arsen 
cu hipofosfit de sodiu in add clorhidric (fi) (IX.0.13). nr 

Bariu. La 5 ml soluble A se adauga 1 ml add sulfuric TOO gJl '{R); 
solatia trebuie sa raxnina Impede .timp de 15 min. -Jn. ■#« 

Cianuri. La 5 ml solute A completata cu apa la 10 ml se adauga 
1ml hidroxia de sodiu 100 g/1 (R), 0,25 ml sulfat de fer (Il)-solufie (fi), 
0,1 ml clorura de fer (III) 30 g/1 (fi) fi se incalzefte la fierbere. Dupa 
racire se aciauleaza cu add dorliiaric 100 g /1 (fi) §1 se adauga'TM tio- 
sulfat de sodiu 0,1 mol/l; amestecul nu trebuie sa se coloreze in albastru. 

Fer. Gel mult 0,006%. ' ; J ' 

5 ml solufie A completata cu apa la 10 ml se compara cu .3, ml so- 
lufie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,03 mg ion fer) (IX.C.13). 

_ lodafi. La 5 ml solufie A se adauga 0,25 ml amidon-solufie (7) si 
0,25 ml add sulfuric 100 g/1 ( R ); nu trebuie sa apara o colorafie albastra 
timp de 30 s. 

Metale greie. Gel mult 0,001%. 

10 ml solufie A se compara cu 10 ml solufie-etalon (0,01 mg ion pl um b) 
(IX.G.13). •• 

Nitraji, nitriti, amonin. La 1,0 g iodura de sodiu se adauga 5 ml hi- 
droxid de sodiu 100 g/1 (R), 0,5 g zinc pulbere (R) si 0,5 g fer (R) ; se 
acopera eprubeta cu un tampon de vata peste care se aseaza o hlrtie 
de turnesol rosie (I) umectata si se incalzeste timp de 15 min pe baia 
de apa; hirtia de turnesol rosie (/) nu trebuie sa se coloreze in albastru. 

Sulfati. Gel mult 0,02%. 

5 ml solufie A completata cu apa la 10 ml se compara cu : 10 ml so¬ 
lufie-etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.0.13). 

Potasiu. La 5 ml solufie A se adauga 2 ml hexanitrocobaltat (III) de 
sodiu-solufie ( R }.; solufia nu trebuie sa se t.ulbure timp dc 2 min. 

Tiosulfati, sulfifi. La 5 ml solufie A se adauga 0,25 ml amidon-so- 
lufie ( I ) si 0,05 ml iod 0,05 mol/1; trebuie sa apara o colorafie albastra. 

Pierdere prin uscare. Gel mult 5,0%. 

0,5 g iodura de sodiu se usuca la 120 °0 pina la masa constanta. 
(IX.0.15). £.,? 

Bozarc. 0,3 g iodura de sodiu se dizolva in 10 ml apa, intr-un flacon 
cu dop rodat, se adauga 35 ml acid clorhidric (R), 5 ml cioroform (J?) 
fi se titreaza cu iodat de potasiu 0,05 mol/1 adaugat picatura cu pieatura, 
agitind pina la decolorarea stratului cloroformic. Se lasa in repaus timp 
de 5 min fi daca colorafia reapare se continua titrarea pina la decoio- 
rarea stratului cloroformic. ,n-.- • 

1 ml iodat de potasiu 0,05 mol/1 corespunde la 0,01499 g Nal. 

Gonservare. tu recipiente bine]inchise,,.Jerit.de lumina. Seporandum. 

Aefiune farmaeoiogiea fi intrebuinfari. Expectorant; foiosit in trata- 
mentul tireopatiilor. 


' NATRII LAURYLSULFAS 
Laurilsulfaf de sodiu 



CH 3 —lCH 2 i 10 — CH,-— 0—S0 3 



Sinonim: dodecilsulfat de sodiu 

Laurilsulfatul de sodiu este un amestec de alchilsulfafi de sodiu, consti- 
tuit in cea mai mare parte din laurilsulfat de sodiu (C : 2 H„Na0 4 S il r 288,4). 

Deseriere. Pulbere sau cristale albe pina la alb-galbui, cu mirofe slab 
caracteristic (IX.B). 

Solubilitate. U§or solubil in apa cu formarea unei solufii opalescente, 
pufin solubil in alcool (IX.0.1). 

Mentifieare 

— 0,1 g laurilsulfat de sodiu se agita cu 10 ml apa; se formeaza 
o spuma abundenta. La 0,1 ml solufie se adauga 0,1 ml albastru de meti- 
len (fi) 1 g/ 1 , 2 ml add sulfuric 100 g /1 (fi), 2 ml cioroform (fi) fi se agita; 
stratul doroformic se coloreaza in albastru. 

— JO mg laurilsulfat de sodiu se incalzesc cu 10 ml alcool (fi) pe 
baia de apa.,;Se filtreaza fierbinte prin hirtie de filtrn cu porii.fini si, 
dupa eyaporarea alcoolului, la reziduul obfinut se adauga 8 ml apa fi 
2 ml add clorhidric 100 g/1 (fi). Solufia se concentreaza la jumatate, iar 
dupa racire fi filtrare, se adauga 1 ml dorura de bariu 50 g/1 (fi) ; se 
formeaza'un predpitat alb, cristalin. 

— 0,1 g laurilsulfat de sodiu se calcineaza. Reziduul obfinut la cal- 
cinare fi umectat cu acid clorhidric 100 g /1 (fi), coloreaza flacara in g^lben. 

Aspeetul solufiei. La 0,25 g laurilsulfat de sodiu se adauga. 10 ml 
alcool (fi) si se incalzeste la fierbere pe baia de apa; se raceste fi se 
filtreaza prin hirtie de filtru cu porii fini. Solufia filtrata trebuie sa fie 
incolora. O eventuala colorafie nu trebuie sa fie mai intensa decit colorafia 
unei solntii-etalon pieparate din 0,20 ml cobalt-E.c, 0,20 ml cupru-E.c., 
0,20 ml fer-E.c. fi apa la 10ml (IXiO.2). 

Alealinitate. 1,0 g laurilsulfat de sodiu se dizolva in 100 ml apa proas- 
pat fiarta si racita, se adauga 0,1 ml rofu de fenol-solufie (J) fi se titreaza 
cu add dorhidric 0,1 mol/1. Trebuie sa se foloseasca cel mult 0,6 ml add 
clorhidric 0,1 mol/ 1 . 

Aleooli neesterifieafi. Cel mult 4,0%. 

10,0 g laurilsulfat de sodiu se dizolva in 100 ml apa, se adauga 100 ml 
alcool (fi), se agita fi se extrage de trei ori cu cite 50 ml eter de petrol (fi). 
Extractele eterice reunite se spala de trei ori cu cite 50 ml apa fi 




680 VII. 


Natrii laurylsulfas 


se filtreaza pe sulfat de sodiu anhidru (R ). Solvenfcui se distileaza pe baia 
de apa, iar reziduul se usuca la 105 °C timp de 15 min. 

Arsen. 0,20 g laurilsulfat de sodiu nu trebuie sa dea reactia pentru 
arsen cu kipofosfit de sodiu in acid ciorkidric (R) (IX.C.13). 

Clonira de sodiu. Cel mul t 3,4%. 

0,5 g laurilsulfat de sodiu se dizolva in 10 ml apa, se neutralizeaza 
cu acid nitric 100 g/1 (R) la Mrtia de tumesol rosie|(I), se adauga cromat 
de potasiu-solute |(i) §i se titreaza cu nitrat de argint 0,1 mol/1 pina la 
colora£ie galben-rosiatica. 

1 ml nitrat de argint 0,1 mol/1 corespunae la 0,005844 g NaCl. 

Metale grele. Cel mult 0,002%. 

0,5 g laurilsulfat de sodiu se calcineaza cu acid sulfuric (if). TRezi- 
duul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la ..Controlul li- 
mitelor pentru impurity anorganice" (IX.C.13) §i completat cu apa la 
10 ml, se compara cu 10 ml solufie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Stilfat de sodiu. Cel mult 8,0%. 

1 g laurilsulfat de sodiu se dizolva in 10 ml apa, se adauga 100 ml 
alcool (R) §i se incalzefte la fierbere, la reflux, timp de 2 k. Se filtreaza 
printr-un creuzet filtrant G 4 ; reziduul se dizolva in 150 ml apa si se adauga 
10 ml acid ciorkidric 100 g/1 (R). Solujia obtinuta se incalzeste la fierbere 
§i se adauga 25 ml domra de bariu 50 g/1 (if). Dupa un repaus de 24 k 
precipitatul se separa si se spala pina nu mai da reactia cu nitrat de .ar¬ 
gint 20 g/1 (5), se usuca §i se calcineaza la 600 °C pina la masa constanta. 

1 g sulfat de bariu corespunde la 0,6086 g Na 2 S0 4 . 

Pierdere prin useare. Gel mult 5,0%. 

0,2 g laurilsulfat de sodiu se usuca pe pentoxid de fosfor (R) in vid 
timp de 24 k (IX.C.15). 

Aleooli total!. Gel pu(;in 59,0%. 

1,0 g laurilsulfat de sodiu se dizolva in 30 ml apa, se adauga 10 ml 
acid ciorkidric (if) si se incalzeste la fierbere, la reflux, timp de 4 k. Se 
race?te §i se extrage de aoua ori cu cite 75 ml eter (if). Extracted eterice 
reuuite se filtreaza pe sulfat de sodiu aukidru (if) §i solventul se disti- 
leaza pe baia de apa. Rezidaul obfinut se usuca la 105 “Ctimp de 30 min. 

Conservare. In recipiente bine inckise. : 
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NATRII NITRIS 

Nitrit de sodiu 




avi r oy.uu 

Confine cel pufin 98,0% ? i C el mult 101,0% NaNO 

» - «• ***.« 

Solubilitate. Usor solubil in apa, greu solubil in alcool (IX.C.l) 
Solutia A 1,0 g nitrit de sodiu se amesteca cu 1,0 g clorura de amo- 
mu (R) I 51 0 ml apa §1 se evapora la sicitate pe baia de apa intr-o c-n^nis 
de porjdan. Se adauga 5 ml apa p se evapora din noTreridunl i 
zolva m 18 ml apa 51 se completeaza cu acelap solvent la 20 ml. 
Identifieare 

■ , 7 f nitrit de sodiu se dizolva in 3 ml apa se adauva 01 mi 
10 dura de potasiu-soiufie {R), 0,1 ml acid sulfuric *100 <Wl (R) g s ; nl 
amidon-solurie (I); amestecul se coloreaza in albastru/ ( } § °' 5 mi 

. & mtrit de sodiu se adauga 2 ml acid sulfuric 100 v /1 ■ 

se aegajeaza vapori galben-bruni. suuunc wu g/l (if), 

— Nitritul de sodiu coloreaza flacara in galben. 

Arsen. 1,0 g nitrit de sodiu se amesteca cu 5 ml acid s ulf uric inn on / m 
mtr-o capsula de pollan. Se incalze 5 te usor tS bal de nis i i ! 
se adauga treptat inca 2 — 3 ml add sulfuric 100 g /1 (if) pina la incetares 
degajam vaporilor bruni. Amestecul se evapora § ia ridSte sub S sf 
dupa raeire la reziduu se adauga 5 ml acid ciorkidric (if) AmSecS 

(ixodSr^ pentru arsen cu Mpofosfit de 

Cioruri. Gel mult 0,04%. 

nitriflffswfrS ? S ° di - 1 £ % dizo 1 i va m 3 ml apa, se adauga 1 ml acid 
W. ? 4 rUrl se ‘SSS? S ^"0 S 

dS)“ (IX 0 ? 3 ) SOl °^ tal °” COmpietat5 “ la 10 mi ( 0 , 02 % ion 
Metale grele. Cel mult 0,002%. 

(IX.G°13 )!***** A ^ COmpari ^ 10 101 soi^e-etakm ( 0,01 mg ion plnmk) 
Snlfafi. Cel mult 0,05%. 

He-eiSL^% A “■S^.oS): 8 W «“" — 

Dnzare. 0,5 g nitrit de sodiu se dizolva in 20 ml apa si se comple¬ 
teaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. L lOmlSjk- 
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se adauga 15 ml sulfacetamida sodica 0,1 mol/1, 2 g bromura de potasiu (R) 
si, sub agitate continua, treptat. §i in foarte mid porfiuni, 10 ml add 
dorhidric 1 mol/1. Se adauga 0,15 ml galben de metaml-solutie ( I) jsau 
tropeolina 00-solutie (I) §i se titreaza cu nitrit de sodiu 0,1 mol/I pina la 
colorafie galbena. 

1 ml sulfacetamida sodica 0,1 mol/1 corespunde la 0,0069 g NaNO,. 

Conservare. In redpiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 

Acjiune farmacologica si intrebuintari. Vasodilatator; antidot xn in- 
toxicatia cu danuri. 


NATRII SALICYLAS 


Salicilat de sodiu 



C 7 H 5 Na0 3 M r 160,1 

Salicilatul de sodiu este 2-hidroxibenzoat de sodiu. Confine cel putin 
99,5% §i cel mult 100,5% 0 7 H 5 Na0 3 raportat la substanfa uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalina sau lamele mici, albe, fata miros, cu 
gust dulceag $i sarat (IX.B). 

La lumina se coloreaza. ... un;;.. 

Solubilitate. Solubil in 1 ml apa, 5 ml glicerol, 10 ml alcool, foarte 
greu solubil in cloroform. fi eter (1X.C.1). - 

Solatia A. 6,0 g salicilat de sodiu se dizolva in 20 ml apa : proaspat 
fiarta fi racita.fi se; completeaza cu acelasi solvent la 60 ml. 

Identifieare 

— 0,1 ml solupie A se dilueaza cu 10 ml apa fi se adauga 0,05 ml 

clorura de fer (III) 30 g/I (A); apare o colorape violeta. _ 

— 5 ml solutie A se adduleaza cu 1 ml acid sulfuric 100'g/1 \R) 

se formeaza un precipitat alb, care, dupa separare, spalare cu apa, |i us- 
care mai intii intre birtii de filtru §i apoi intr-un exsicator cu acia sul¬ 
furic ( R ), se topeste la 156 — 159 C ’G. '' _• _ L, 

— Prin calcinarea saliciiatului de sodiu se degajeaza un miros ca- 
racteristic de fenol if i se ob)pine un reziduu, care umectat cu add clor- 
liidric 100 g/1 ( R ) produce efervescen^a fi coloreaza flacara in galben. 
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Aspectul solnfiei. Solupa A trebuie sa fie limpede §i incolora (IX.C.21. 

Aciditate. La 10 ml solute A se adauga 0,1-ml fenolftaleina-solutie (!); 
solatia trebum sa fie incolora. Se adauga hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 
pma la coiorafie roz ; trebuie sa se foloseasca cel mult 0,10 ml hidroxid 
de sodiu 0,1 mol/ 1 . 

Qoruri. Cel mult 0,004%. 

4,0 g salicilat de sodiu se dizolva in 30 ml apa, se adauga 10 ml 
acid nitric 250 g/1 (-If), se agita §i se filtreaza ; 5 ml filtrat completat cu 
apa la 10 ml se compara cu 2 ml solufie-etalon completata cu apa la 10 ml 
(0,02 mg ion clorura} (IX.Q.13). 

Fer* Cel mult 0,0005%. 

10 ml din filtratul obtinut la ,, 01 oruri“ se compara cu 0,5 ml solujie- 
etalon addulata cu 0,5 ml acid nitric 100 g/1 (R) si completata. cu apa la 
10 ml (0,005 mg ion fer), dupa adaugarea in ambele solu£ii a cite O y 25 ml 
tiocianat de amoniu 50 g/1 (R). 

Metale grele. 30 ml solutie A se adduleaza cu 2 ml add dorhidric (R) 
si se filtreaza. 5-ml filtrat' completat cu apa la 10 ml hu trebuie sa dea 
reaclia pentru metale grele (IX.C.13). 

Sulfafi. Cel mult 0,02%. " 

5 ml din filtratul db^inut la ,,Metale grele" completat cu apa la 10 ml 
se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion suliat) (IX.C.13). 

Substante organiee ufor carbonizabile. 0,50 g salicilat de sodin se 
dizolva in 5 ml add sulfuric ( R ); solujia trebuie,sa fie incolora. O eventu- 
ala coloratie nu trebuie sa fie mai intensa dedt colorapia unei solufii- 
etalon preparate din 0,05 ml cobalt-E.c., 0,40 ml fer-E.c. si apa la 
5 ml (IX;C.14). 

Pierdere prin nseare. Cel mult 1,0%.- 

1 g salicilat de sodiu se usuca la 105 °C pina la masa constant;! (IX.C.15). 

Dozare. 0,3 g salicilat .-de sodiu se dizolva in 20 ml metanol ( R ), se 
adauga albastru de timol in metanol ( 2 ) §i se titreaza cu acid percloric 
0 ,l L mol/l in dioxan pina la colorape roz.- 

1 ^ aci< i percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0 01601 g 
C-HjNaOj. ’ ' 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit. de lumina. : 

. Aefione f annaeolooica fi intrebuintari. Analgezic; antipiretic ■ ant- 
mflamator ; uricosuric. 
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NATRII SULFAS 

Sulfat de sodiu 

Na,S0 4 • 10H 2 O M. 322,2 

Confine cel pu£in 99,0% 51 cei mult 106,0% Na 2 SG 4 • 10H 2 O. 

Deseriere. Cristale incolore, transparente, fara miros, cu gust sarat 
fi slab araar (IX. B). 

La aproximativ 33 °C se dizolva partial in apa de cristaiizare; la 
aer pierde apa de cristaiizare si se transforms. in pulbere. 

SolubOitate. Solubil in|3 ml apa, practic insolubil in alcool (IX.G.1). 

Solufi A. 5,0 g sulfat de sodiu se dizolva in 30 ml apa fi -se com- 
pleteaza cu acelafi solvent la 50 ml. 

Identifies re 

— La 2 ml solute A se adauga 0,25 m! acid clorhidric 100 g/1 (R) 
si 0,5 ml clorura de bariu 50 g/1 (R); se formeaza un precipitat alb. 

— Sulfatul de sodiu umectat cu acid clorhidric 100 g/1 (R) coloreaza 
flacara in galben. 

As pee tul soiufiei. Solupia A trebuie sa fie limpede fi incolora (IX.C.2). 

Arsen. 1,0 g sulfat de sodiu se dizolva in 3 ml apa; soiupia nu tre¬ 
buie sa dea reactia oentru arsen cu hipofosfit de sodiu in acid clorhidric (R) 
(IX.G.13). ' ' • 

Caiciu. Cel mult 0,04%. 

2,5 ml soluble A completata cu apa la 10 ml se eompara cu 1 ml 
solupie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,1 mg ion caiciu) (IX.C.13). 

Qoruri. Gel mult 0,02%. 

1 ml solupie A completata cu apa la 10 ml se eompara cu 2 ml solu- 
pe-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,0005%. 

2,0 g sulfat de sodiu se dizolva in 5 ml apa, se completeaza cu apa 
la 10 ml fi se eompara cu 10 ml soiupie-etakm ( 0,01 mg ion -plumb) 
(IX.C.13). 

Nitripi, sulfiti, tiosulfati. La 5 ml solutie A completata cu apa la W ml 
se adauga 1 ml acid sulfuric 100 g/1 (R) fi 0,05 ml permangaaat de po- 
tasiu ( R ) 1 g/1; solutia nu trebuie sa se decoloreze timp de 5 min. 

Saruri de amoniu. 1,0 g sulfat de sodiu se tritureaza. cn 2 g oxid 
de caiciu ( R), se introduce intr-o epnibeta, se umecteaza cu*0/25“ml apa 
fi se inclazefte; mi trebuie sa se degajeze vapori care albastresc hirtiu 
de turnesol rofie (I). . 10 .:. 


Pierdere prin useare : 53,0 — 56,0%. 

. 1 S sulfat de sodiu se usuca la 30 °G timp de 1 h, apoi la 130 °C 

pma la masa constants (IX.C.15). ‘ * 

Dozare. 0,5 g sulfat de sodiu se dizolva in 100 ml apa, se adauga 
1 ml acid clorhidric (R) fi se incalzefte la fierbere. Se adauga in mid 
portiuni ? i sub agitare, 10 ml clorura de bariu 50 g /1 ( R ) incalziti la apro¬ 
ximativ 70 0, se incalzefte pe baia de apa timp de 30 Tnin si se filtreaza 
prmtr-un creuzet filtrant G 4 , in prealabil cintarit. Fredpitatul se "spala 
cu apa incaizita la aproximativ 70 °0 pina la indepartarea ionului clorura 
apoi cu alcool ( R) fi cu eter (R) fi se usuca la 105 °0 pina la masa con¬ 
stanta. -’ ■ 

1 g sulfat de bariu corespunde la 1,380 g Na 2 S0 4 • 10H 2 O. 

Conservare. In redpiente bine inchise. 

Observajie. Oind se prescrie „sulfat de sodiu" in amestec cu alte 
pulben se elibereaza „sulfat de sodiu anhidru (R) 1 ' (Natrii sulfas anhy- 
aricus) in eantit&ti corespunzatoare. 

Aejiune farmaeoiogiea fi intrebuinliri. Laxativ; purgativ; coleretic. 


NATRII TETRABORAS 
Tetraborat de sodiu 

Na 2 B,0 ; • IOH.,0 7 M/ 381,4 

Sinonitn: borax 

N B^O^^IOH^O ^ S0<iiU con * ine cei P u ^ u 9®»0% §i cel mult 103,0% 

Deseriere. Cristale incolore, transparente sau pulbere cristalina, alba, 
fara miros, cu gust-sarat fi lefietic (IX.B) • cikareseeate. -t.v 

Ifrin incalzire, substarifa se dizolva in apa de cristaiizare, apoi se 
umfla s’/pierde apa: la temperatura mai inalta se topefte fi dupa radre 
formeaza o masa sticloasa, incolora. 

Solubilitate. Foarte usor solubil in apa la fierbere, solubil in 1,5 ml 
glicerol fi in -20 ml apa, practic insolubil in alcool (IX.C.l). 

Solutia apoasa are reactie alcalina. 

Solufia A. 2,5 g tetraborat de sodiu se dizolva in 40 ml apa prin 
incalzire pe baia de apa fi dupa radre se completeaza cu acelafi solvent 
la 50 ml. 

Identifieare 

La 0,2 g tetraborat de sodiu se adauga 0,15 mb acid sulfuric (R), 
3 ml alcool (R) fi se aprinde; alcoolul arde cu flacara verde. 
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— 1 ml solutie |A se aciduleaza cu 0,05 ml add clorhidric'T(.R); so- 
lujia coloreaza hirtia de Onrcuma (I) in brun-r opiatic .f Guloarea se intensi¬ 
fied dupa nscarea hirtiei. Se umecteaza hirtia cu amoniac concentrat (R ); 
colorajia devine negru-verzuie. 

— Tetraboratul de sodiu coloreaza flacara ; in galben. 

Aspectul soluliei. Soiujia A trebule sa fie limpede pi incolora (IX.C.2). 

Arsen. 0,5 g tetraborat de sodiu nu trebuie sa dea reactia pentru 
arsen cu hipofosfit de sodiu in acid clorhidric (R) (IX.C.13). 

Carbonati. La 5 ml solutie A se adauga 2 ml acid clorhidric 100 g/1 ( R ); 
nu trebuie sa. se produca efervescenta. 

Cloruri. Cel mult 0,02%. 

2 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml so- 
lujie-etalon, completata cu apaia 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Fer. Cel mult 0,006%. 

10 ml solujie A se compara cu 3 ml solujie-etaion completata cu apa 
la 10 ml (0,03 mg ion fer) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,002%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solujie-etaion (0,01 mg ion 
plumb) ,(IX.C.13). 

Suliafi. Cel mult 0,05%. 

4 ml solutie A completata cu apa ia 10 ml se compara cu 10 ml 
solujie-etaion (0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Substante oxidant®. La 10 ml solujie A se adauga 2 ml add sulfuric 
100 g/1 (R), 0,1 ml iodura de potasiu-solutie {R) si 1 ml amidon-solujife (I) ; 
solujia nu trebuie sa se coloreze timp de 5 min. ' 

Dozare. 2 ,g tetraborat de sodiu se dizolva in 100 ml apa, se adauga 
0,2 ml metiloranj-solujie {Rj pi se titreaza cu add dorhidric 0,5 mol/I 
pina la colorajie portocalie. 

1 ml add dorhidric 0,5 mol/1 corespunde la 0,09535 g Na 2 B 4 0 7 • 10H„O. 

Conservare. In recipiente bine inchise. 

Acfiune farmacologiea fi intrebuintari. Antiseptic. 


NATRII THIOSULFAS 

Tiosulfat de sodiu 

Na 2 S 2 0 3 • 5H 2 0 M r 248,2 

Contine cel pujin 98,5% pi cel mult 102,0% Na 2 S 2 0, • 5H„0. 

Deseriere. Cristale incolore, transparente, fara miros, cu gust sarat 
pi amar (IX. B) ; eflorescente. 

Se dizolva in apa de cristalizare la aproximativ 50 °0. 

Solubilitate. Koarte usor solubil in apa, practic insolubil in alcool 
(IX.C.l). 

Soluiia A. 4,0 g tiosulfat de sodiu se dizolva in 20 ml apa proaspat 
fiarta pi racita pi se completeaza cu acelapi solvent la 40 ml. 

Solutia B. La 1,0 g tiosulfat de sodiu se adauga 10 ml add dorhidric 
100 g/1 (R ); amestecul se evapora la sidtate pe baia de apa. La reziduul 
obtinut se adauga 50 ml apa, se incalzepte la fierbere timp de 3 mih pi 
se filtreaza; dupa radre solutia filtrata se completeaza la 50 ml prin spa- 
iarea filtrului cu apa. 

Identificare 

— La 2 ml solutie A se adauga 0,25 ml acid clorhidric 100 g/1 (R) ; 
solutia se tulbura, se separa sulf pi se degajeaza dioxid de sulf.cu miros 
injepator. 

— La 2 ml soiujie A se adauga 4 ml nitrat de argint 20 g/1 (R); se 
formeaza un predpitat alb care se coloreaza in galben, apoi treptat devine 
brun pi negru. 

— Tiosulfatul de sodiu coloreaza flacara in galben. 

Aspectul solufiei. Soiujia A trebuie sa fie limpede pi incolora (IX.C.2). 

Aciditate-alealinitate. 5 ml solujie A se dilneaza la 20 ml cu apa proas¬ 
pat fiarta pi radta si se adauga 0,1 ml fenolftaleina-soiujie (I); solatia 
trebuie sa fie incolora. Se adauga 0,05 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/1; 
solujia trebuie sa se coloreze in roz. 

Arsen, seleniu. La 1,0 g tiosulfat de sodiu se adauga 3 nil add nitric 
250 g/1 (R) pi 3 ml apa, intr-o capsula de porjelan pi amestecul se evapora, 
la sicitate pe baia de apa, sub nipa. La reziduu se adauga 5 ml acid 
clorhidric 250 g/1 ( R ) pi se incalzepte - pe baia de apa timp de 20 min, 
iar dupa radre se filtreaza. La filtrat se adauga 5 ml hipofosfit de sodiu 
in acid dorhidric (R) pi se jine in baia de apa timp de 15 min; nu tre¬ 
buie sa 'apara o coloratie bruna sau rosie sau sa se formeze un predpitat 
(IX.C.13). 

Caleiu. 10 ml solutie A nu trebuie sa deareactia pentru calciu (IX.C.13). 

Cloruri. Cel mult 0,01%. - • . 
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La 5 ml solute A se adauga 3 ml acid nitric 250 g/1 (R) §i S e evapora 
la sicitate pe baia de apa, sub ni§a. Reziduul se dizoiva prin agitare in 
20 ml apa ?i se filtreaza; solutia filtrata se completeaza la 25 ml prin 
spalarea filtrului cu apa; 10 ml filtrat se compara cu 2 ml solufie-etalon 
completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Fer. 10ml solute B nu trebuie sa dea reacfia pentru fer (IX.C.13). 

Metale grele, 10 ml soiutie B nu trebuie sa dea reactia pentru me- 
tale grele (IX.C.13). 

Sulfifi, sulfat!. La 0,25 ml solute A se adauga iod 0,05 mol/1 pina 
la colorafie slab galbuie; solufia nu trebuie sa fie adda la hirtia de turne- 
sol albastra (I). Se adauga 1 ml nitrat de bariu 50 g/1 ( R ); solufia trebuie 
sa ramina limpede timp: de 5 min, 

Suliuri. La 10 ml soiutie A se adauga 0,05 ml nitrat de argintO,! mol/l; 
nu trebuie sa se formeze imediat un precipitat negru. 

Dozare. 0,5 g tiosulfat de sodiu se dizoiva in 25 ml apa, se adauga 
1 ml amidon-solutie (I) si se titreaza cu iod 0,05 mol/1 pina la colorafie 
albastra. 

1 ml iod 0,05 mol/1 corespunde la 0,02482 g Na 2 S 2 Q 3 • 5H 2 Q 

Conservare. In redpiente bine inclxise. 

Aetiune farmaeolosgiea si hitrebuinturi. Antialergic. 


NEOMYCINI SULFAS 

Sulfat de neomicina 

• 3ILS0 4 m, 908,9 

_ Sulfatul de neomicina este un amestec de sulfati de diferite substance 
ob/inute din tulpini sekcfionate de Strcfitomyces fradiae. Confine cel putin 
27.0% fi cel mult .31,0% sulfat raportat la substanfa uscata. 

Activitatea microbiologies. este de cel putin 650 UJ. neomicina 
(C 2 sB: 4B N e Oi 3 )/mg raportata la substanfa uscata. 

Dfiseriere. Pulbere alia sau alb-galbuie, fara miros sau practic fara 
miros (IX. B); bigr os copies.. 

Solubilitate. TJ§dr solubil in apa, foarte greu solnbil in alcool, prac¬ 
tic msolubil in acetona, doroform §si eter (IX.C.l). 

Solutia^ A. 2,5 g sulfat de neomicina se dizoiva in 40 ml apa si Se 
completeaza cu acela^i solvent la 50 ml, intr-nn balon cotat. 

Identifieare 

. . .7“ I® m g sulfat de neomicina se dizojva in 5 ml apa, se adauga 0,1 ml 
pindrna ( R), 2 ml soiutie de ninhidrina ( R ) 1 g/1 in 1-butanol (R) §si se 


mcalzeste in baia de apa, la 65—70 °C timp de 10 min; apare o coloratie 
violeta. 

— 1 ml soiutie A se dilueaza cu 3 ml apa, se adauga 0,25 ml add 
clorhidric 100 g/1 ( R } §i 0,5 ml clorura de bariu 50 g/1 ( R) ; se formeaza 
un predpitat alb. 

Pntere rotatorie specifies: [a]g = + 50° !pina la + 58° (solutia A; 
raportat la substanta uscata) (IX.C.4). 

Aspeetul solufiei. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora. O 
eventuala coloratie nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia unei solufii- 
etalon preparate din 0,20 ml cobalt-E.c., 0,20 ml cupru-E.c., 0,20 ml 
fer-E.c. fi apa la 10 ml (IX.C.2). 

pH = 5,0 — 7,5 (solutia A) (IX.C.22). 

Neamina. Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromatografie 
pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel H ( R ). 

Pregatirea placii. Pe placa cromatografica (10 X 20 cm) se aplica o 
suspensie omogena, prepaxata din 2 g silicagel H (R) §i 4 ml apa. Placa se 
fine in etnva, la 105 °C, timp de 1 h. 

Develop ant: acetat de amoniu (R) 38,5 g/1 (solufie proaspat prepara- 
ta)-acid sulfuric 100 g/1 (R) (99 : 1). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a : sulfat de neomicina 2,0% m/V in apa; 

Solutia b: sulfat de neamina ( s.r .) 0,020% m/V in apa. 

Pe iinia de start a placii cromatografice, in punctele a $i b, se aplica 
soiutiiie: 

a: 1 jxl soiutie a (20 pg sulfat de neomicina); 

b: 1 ixl soiutie b ( 0,2 ^.g sulfat de neamina - s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
pant si se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 
16 cm de la linia de start. Se scoate, se fine in etuva la 105 °C timp de 
10 min si se pulverizeaza uniform cu o soiutie de Mpoclorit de sodiu (R), cu o 
concentratie de 0,5% m/m clor activ. 

Placa cromatografica se usuca intr-un curent de aer rece timp de 
10 min , se pulverizeaza uniform cu iodura de potasiu ( R ) 5 g/1 in amidon- 
solufie (/) si se examineaza la lumint zilei. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata prin¬ 
cipals., corespunzatoare sulfatului de neomicina, mai apare o alta pata, 
marimea si intensitatea colorafiei acesteia nu trebuie sa depaseasca mari- 
mea si intensitatea colorafiei petei din dreptul punctului b. 

Pierdcre prin useare. Cel mult 6,0%. 

0,5 g sulfat de neomicina se usuca la 60 °C, iu vid, timp de 3 h 
(IX.C.15). 

Beziduu prin ealeinare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g sulfat de neomicina se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.C. 17). 


44 ~ Farmacopeea Rom&na, ed. a X-a 
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Impuritaji toxice (IX.-F.il). Se administreaza intravenos 0,5 ml solu- 
pe care confine suliat de neomicina 0,3 mg/ml in clorura de sodiu-solutie 
izotomca (R) sterila. 

Sterilitate. Sulfatul de neomicina trebuie sa fie steril. Se procedeaza 
conform prevedenlor de la „Controlul sterilit&Jai" (IX.F.2). ? aeaZa 

Dozare. Sulfat. I g sulfat de neomicina se dizolva in 200 ml ana se 
adauga 3 ml acid elorhidric (R), 15 ml clorura de bariu ( R ) 100 wfsi se 

SsepaS sTsnal'^ ^ ^ V'- ^ itind din cind in dnd - ^edpitatul 
se separa, se spala cu apa si se calcmeaza pina la masa Constanta 

1 g reziduu corespunde la 0,4116 g sulfat. 

Act Se d ! termina conform prevederilor de la 
„iictivitatea microbiologica a antioioticelor" (IX.F.5). 

Conservare. In recipiente inchise etan§, ferit de lumina.. 

Observajie. Sterilitatea se determina numai in cazul sulfatului de neo- 
mici na care se folose§te ia obtinerea preparatelor sterile. 

Acjiune farmacologiea §i intrebuinjari. Antibiotic. 


NEOSTIGMINI BROMIDUM 


Bromura de neostigmina 



C,,H I „BrN..O., i *cr Mf 303,2 

Sinonim: neoezerina 

ne ° Stig T SSte bromura de 3-(dimetilcarbamoiloxifenil}- 
C R Mn Uini0 f!' Confine cel putin 98,5% cel mult 101.0% 

C 12 H 19 BrN 2 0 2 raportat la substanja uscata. ’ 0 

cristalh, ‘ ,5ri ■*»»• “ ^ 

Se topejte la aproximativ 170 °C (cu descompunere). " 


Neostigmini bromidum 


VIII. 691 


Solnbilitate. Foarte u§or solnbila in apa, usor solubila in alcool 
doroform, practic insolubila in eter (IX.C.l). 

Solutia A. 1,0 g bromura de neostigmina se dizolva in 20 ml apa 
proaspat fiarta si racita §i se completeaza cu aeelasi solvent la 50 ml. 

Identifieare 

AC . 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda ceiui obtinut cu bromura 
de neostigmina ( s.r .) prin dispersie in bromura de potasiu {R) (IX.C.24.2). 

— Spectrul in ultraviolet al solutiei 0,02% m/V in acid sulfuric 
1 mol/1 prezinta aoua maxime: la 260 nm si la 266 nm (IX.C.24.1). 

— Fa 2 ml solujie A se adauga 0,2 g bidroxid de sodiu ( R ) si se incai- 
zeste la fierbere cu precaiitie; se degajeaza vapori de dimetilamina care al- 
bastresc hirtia de tumesol rofie (I). Bupa racire, se adauga run amestec 
proaspat preparat din 1 ml acid sulfaniiic 10 g/1 (R) si 0,05 ml .nitrit de 
sodiu-solufie (R) ; apare o colorable rosie. 

— 0,5 ml solutie A se dilueaza cu 2 ml apa, ;se adauga 0,1 ml acid 
dorhidric 100 g/1 (R), 1 ml doroform (R), 0,1 ml dpramlna B 50 .g/1 iR) 
si se agita; stratul dorofprmic se coloreaza. in galben. 

AspeetuI solutiei. Solutia A trebuie safie limpede si incolora (IX.C.2). 

Aeiditate-alealinitate. Fa 10 ml soluble A se adauga 0,1 mFfenolfta- 
ieina-soiulie (/). Solutia trebuie sa ramina incofora. Se adauga 0,3 ml 
hidroxid de sodiu 0,01 mol/l; solutia trebuie sa se coloreze in rosu. 

Sulfat!. 10 ml solutie A nu trebuie sa dea reacjia .pentru suifati 
(IX.C.l 3). 

Bromura de 3-iudroxifenil-trimetilainoniu. 0,5 g bromura de neostig¬ 
mina se dizolva in 5 ml doroform ( R ); solutia trebuie sa fie limpede. 

Pierdere prin useare. ;Cel mult 1,0%. 

0,2 g bromura de neostigmina se usuca da 105 °C pina la masa Con¬ 
stanta (IX.C.15). 

Reziduu pxin ealcinare. Cel mult 0,1%. 

1 g bromura de neostigmina se calcineaza pina la masa Constanta 
(IX.C.l 7). 

Bozare. 0,3 g bromura de neostigmina se dizolva in 30 ml doroform (R), 
se adauga, 10 ml acetat de mercur (II) in add acetic anhidru {R), galben 
de metanil in dioxan (I) se titreaza cu acid perclorie 0,1 mol /1 in aic- 
xan pina la eolorajie rofu-violeta. 

1 ml acid perclorie 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,03032 g 
C 12 H 19 BrX 2 0 2 . • n ' f ; 

Conservare. In recipiente bine inclnse, ferit de lumina. Venenum. 

Acfiune farmacologiea fi intrebuinjari. Colineigic, folosit in tratamentui 
miasteniei gravis §i pentru antagonizarea cnrarizantelor antidepolarizante. 
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NIAOULI AETHEROLEUM 

Ulei volatil de Niaouli 

Sinonim: gomenol 

Ulei volatil obpinut prin distilare cu vapori de apa din frunzele proas- 
pete ale arborelui Melaleuca viridiflora Solander (Myrtaceae). 

Uleiul volatil de Niaouli trebuie sa coresputtdd prevederilor de la „Aethe- 
rolea“ $i urmatoarelor prevederi: 

Confine cel pupin 45,0% m/m 1,8-cineol (eucaliptol) (C 10 H l8 0). 

Deseriere. Lichid incolor sau galbui cu miros pronunpat de eucaliptol 
si gust aromat, racoritor si amar. 

Identilicare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromatogra- 
fie pe strat subpire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G (R). 

Develop ant: toluen (R )-acetat de etil (R) (90: 10). 

Soluiii de aplicat: 

Solupia a: ulei volatil de Niaouli 0,3% V/V in alcool (R ); 

Solupia b: 1,8-cineol (s.r.) 0,2% V/V in alcool (R). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a si b, se splica 
solupule: 

a: 10 u.1 solupie a; 

b: 10 fj.1 solupie b (0,02 pi 1,8-cineol-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deve- 
lopant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanpa de aproximativ 
lo cm de la linia de start, se scoate §i se usuca la aer. Dupa. evaporarea 
developantului, placa cromatografica se pulverizeaza uniform cu anisalde- 
nida-solupie (R), se pine in etuva, la 105 °C, timp de 10 min si se exami- 
neaza imediat la lumina zilei, apoi in lumina ultravioleta la 366 nm. 

Pe cromatograma examinata la lumina zilei, in drcptul punctuiui a, 
rebrne sa apara o pata de culoare violacee sau brun-violacee, cu acelasi 
1 ' h aproxunatl Y 0,65, cu al petei 1,8-cineolului (s.r.) din dreptul punctu- 
U1 , ’_ a % as t2- pata prezinta pe cromatograma examinata in lumina Ultra- 
vioieta la 366 nm, o fluorescenpa brun-roscata. 

Pe cromatograma, in dreptul punctuiui a, mai pot sa apara si alte 
pete. 

Densitate relativa: di° = 0,910 - 0,925 (IX.C.3). 

Putere rotatorie : ag = -3,3° pina la +1° (IX.C.4). 

Indiee de refracpie: ng = 1,466 - 1,471 (IX.C.5.6). 

, Solubilitate in alcool. 1 ml ulei volatil de Niaouli se agita cu I ml 

(pv sau cu 3 ml alcool diluat (R ); solupia trebuie sa fie Empede 
(IX.C.2). 
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Fenoli. 2 ml ulei volatil de Niaouli se agita cu 2 ml hidroxid de sodiu 
100 g/1 (R), intr-o eprubeta gradata de 10 ml; volumul de ulei nu trebuie 
sa scada. . 

Dozare. Se procedeaza conform prevederilor de la Eucalypti aethero- 
leum. 

Acpiune farmaoologiea §i intrebuinp&ri. Antiseptic al cailor respiratorii. 


NICOTINAMEDUM 

Nicotinamide 



NH 2 


C e H 6 N,0 M, 122,1 

Sinonim: vitamina PP 

Nicotinamida este 3-piridmcarboxiamida. Conpine cel pupin 99,0% si 
cel mult 101,0% CgH^NgO raportat la substanpa uscata. 

Deseriere. Cristale incolore sau pulbere cristalina alba sau alb-galbuie, 
fara miros,. cu gust amar (IX.B). 

Solubilitate. U?or solubila in alcool ?i apa, solubila in glicerol, greu 
solubila in cloroform §i eter (IX.C.l). 

Soluiia A. 2,5 g nicotinamida se dizolva in 40 ml apa proaspat 
fiarta si racita §i se completeaza cu acelasi solvent la 50 ml. 

I dentificare 

— Spectrui in infrarosu trebuie sa corespunda celtri obpirrtrfc cu nico¬ 
tinamida (s.r.) priu dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— La 20 mg nicotinamida se adauga 1 g carbonat de sodiu anhi- 
dru (R) se incalze§te ; se percepe un miros caracteristic de piridina. 

— La 2 ini solupie A se adauga 5 mb hidroxia de sodiu 190:g/l (R) si 
se incalzejte la fierbere; se degajeaza vapori'care albastresc hirtia de tur- 
nesol rosie (I) (deosebire de acid nicotinic). 

— Solupia alcalina de mai sus, dupa racire, se neutralizeaza la fenol- 
ftaleina-solupie (I) cu acid sulfuric 100 g/1 (R) si se adauga 0,25 ml sulfat 
de cupru (II) 50 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat albastru. 
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Punet fie topira: 128- 132 e C (IX.C.10). ’ 

. Aspeetul stoluliei. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora. O even- 
tuala colorable nu trebuie sa fie mai intensa decit colorafia unei solutii- 

(IX°C 2 P ) re?ar 0,05 ml cobalt ' E ' c -’ °' 40 fef-E.c. si apa'Aft-fO mi 

pH = 6,0 - 8,0 (solutia A) " : »r- - wm; -: .-etfi;-- ? 

. Absorbtia luminii. Raportul absorbanfelor unei solutii 0,002% m/V 
m apa proaspat fiarta §si racita, determinate la 245 nm si la 262 nm tre- 
ome sa fie cupnns intre 0,63 fi 0,67 (IX.C.24.1). 

Goruri. Cel mult 0,01%. 

4 ml solufie A compietata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solutie- 
etalon compietata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,001%*.- 

i i de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Contro- 

lul limiteior pentru lmpuritafi anorganice" (IX.C.13) ? i completat cu apa la 
10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etalon ( 0,01 mg ion plumb). 

Sulfati. Cel mult 0,01%. . 

Se com P ara cu 5 ml solutie-etalon compietata cu apa 
la 10 ml (0,0t> mg ion sulfat) (IX.C.13). 

__ Substante orgtmice usor earbonizabiie. 0,2 g nicotinamida se dizolva 
nr p ml acia suliuric (R ); solutia trebuie sa fie incolora. O eventuala coio- 
ape nu-trebme sa fie mai intensa decit colorafia unei solutii-etalon prepa- 

S. 5i£ n (lXC?4) E ‘ C '' °- 10 ml cu P ru ^E.c., 0,10 ml fer-E.c. § i apa 

impuritSfi Inrufiite ehimie. Se , procedeaza conform prevederilor de 
ia ,,Cromatografie pe stiat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorb ant: silicagel OF zsi (R). . L 

Devdopant: doroform (A)-alcool absolut (R)-apa (48 : 45:10). ' 

Solum de aphcat: A 

Solutia a : nicotinamida 12,0% m/V inlr-un amestec de volume egale 
de aicooi diluat (R) 91 apa; te n , , ,2 5 

Solupia b: nicotinamida 0,030% m/V intr-un amestec de volume 
egale ae alcool diluat ( R ) §a apa. . 

solutfile 11 ^ ^ start a P lacii cromatografice, in punctele «.§i b, se aplica 

«5 jxl solupie a (600 ag nicotinamida); 

0 : 5 fxl solutie b (1,5 jxg nicotinamida). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatograiic cu develo- 
pant se lasa pma cind acesta a migrat pe o distant de aproximativ 15 cm 
de la lima ae start, se scoate, se usuca la aer §i se examineaza in lumina 
ultravioleta la 254 nm. 

_ Daca pe cromatograma, in dreptul punctului u. pe linga pata princi- 
pala, corespunzatoare nicotinamidei, mai apar alte pete, suma aces- 
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tora nu trebuie sa depa^easca marimea ?i intensitatea petei din dreptul 
punctului b . ■ 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g nicotinamida se usucala 105 °C pina la masa constants (IX:C. 15). 

Reziduu la calcinare. Cel mult 0,1%. 

1 g nicotinamida se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.C.17). 

Dozare. 0,25 g nicotinamida se dizolva in 10 ml acid^acetic aniudru (R) 
prin incalzire la apToximativ 50 °C, in baia de apa. Dupa racire se 
adauga 5 ml anhidrida acetica (R), 20 ml benzen (R), 0,05 ml cristal_ violet 
in acid acetic anhidru (/) $i : se titreaza cu acid percloric 0,1 mol /1 in acid ace¬ 
tic anhidru pina la coloratie albastru-verzuie. 

1 ml acid percloric O.lpnol/l in acid acetic anhidru corespunae la 

0,01221 g C 6 HgN 2 0. '* . . 

Conservare. in recipiente bine inchise, ferit de lumina si de umiaitate. 

Actiime farmaeoJogica si intrebuintari. Antipelagros, preventiv si cuxa- 
tiv; vasodilatator. 


NIFEDIPINUM 

Nifedipina 



C 17 H js N 2 0 6 M, 346,3 

Nifedipina este diesterul metilic al acidului l,4-diiiidro-2,6-dimetil-4- 
-(2-nitrofenil)-3,5-piridincarboxilic. Confine cel pufin 98,0% ?i cel mult 
102,0% C 17 H lg N 2 0 6 raportat la substanta uscata. 

Descriere. Pulbere galbena, fara miros (IX.B). 

_ Observatie. Nifedipiua este fotosensibila, mai ales in solufie. Sub 
actiunea luminii sufera o transpozifie intramoleculara trecind in nitrozo- 
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Tariff , D . e . termmarile fizieo-chmuce trebuie efectuate imediat dupa prepa- 
rarea solujmlor si fent de l umi na F p p 

Solubilitate. Solubila in acetona si cloroferm, putin soiubila in alrnol 
5 i metanol, practic insolubila in ana (IX C.1) F m alC0Gl 

de aSi?65 - 70 “rtil“ phla se "Wi 0 ^ apa se “ baia 
n, 1 5°. , , C tlm P de 10 min, agitind dm cind in cind. Dupa racire 

lu/cuTpg ?1 S ° 1U ^ la Wtrata se com P let eaza la 50 ml prin spalarea filtru- 
Identificaxe 

Specltui in ultraviolet al solu^ei 0,0025% m/V in metanol /R1 
prezmta an maxim la 235 nm si un platou intre 350 si 355 nm (IX.C.24 1 ) 
tnH . a _ ,,™ g - n _ lfedl P m a se dizolva in 10 ml amestec format din 5 ml 
nide /S 2 f ? aCld dorhldri f 250 S/1 (A), se adauga 0,5 g zinc gra- 
adanif- i la l a -“^ repa ? s tlmp de 0 mm ’ a P 01 se filtreaza. Da filtrat se 
ainoniu n ^ sodm :®? Iu ^ e i R )- iar dupa 2 min, 2 ml sulfamat de 

? e . a S t N a J uer g ic - Se adauga 2 ml diclorbidrat de 
(1 naftil)-etilenaiamina (R) 50 g/1; apare o coloratie ro^u-intens. 

Punct de topire : 171 — 175 °C (IX.C.10). 

I0% m,v ac "°" ,E) tret “ * «• 

"iminii: Raportul absorbantelor solntiei folosite la „Dozare", 

1 65 r ^x a C24 a R 3:>0 nm ?1 k 28011111 trebuie s* fie cuprins intre 1,48 ? i 

ClorurL Cel mult 0,02%. 

In A - Se C °, mpa ^ au 2 1111 solu^ie-etalon completata cu apa 

Ja 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). F 

Metale grele. Cel mult 0,002%. 

bil de i a caIcma T e ’ prelucrat conform prevederilor de la „Contro- 

P entru ™P^ lta t 1 anorganice“ (IX.C.13) ?i completat cu apa 
la 10 ml, se compara cu 10 rm solu^ie-etalon ( 0,01 mg ion plumb). 

Sullali. Cel mult 0,05%. 

, *° A se comPfra cu 5 ml solutie-etalon completata cu apa 

la 10 ml (0,0t> mg ion sulfat) (IX.C.13). 

i Impuntali Inrudite ehimic. Se procedeaza conform prevederilor de 
la „Cromatografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorb ant: silicagel HF 254 (R). 

Developant: eter diizopropilic (R). 

Solutii de aplicat: 

Solu|ia a : nifedipina 5,0% m/V in cloroform (R) ; 
o rff-^ ia b : d £ st *f metilic al acidului 2,6-dimetil-4-(2-nitrozofenil)- 
fSlpindSkf (S ‘ r ‘ } ' ° % m/V “ cioToform (*) (derivat nitrozo- 
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... Solatia c: diester metilic al acidului 2 , 6 -dimetil- 4 -( 2 -nitrofenil )-3 5 -pi- 
" (S ‘ r ‘ } '° 10% m/V ^ d0r ° f0nn W (derivat Strofenilpi- 

solutiii"^ a ^ Start a p ^ acp cr oniatografice, in punctele a, h si c, se aplica 

ct . 10 p.1 soluble a (500 pg nifedipina); 

b. 10 al soluble b (1 pg derivat nitrozofenilpiridinic); 

c ' 10 fz .1 solute c (1 p,g derivat nitrofenilpiridinic). 
r ^ c f r ‘ fir^prd developarii, vasul cromatografic trebuie pastrat la intune- 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
paat > se.iasa pina cmd acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 16 cm 
de ia Inna de start, se scoate, se usuca la aer si se examineaza in lumina ul- 
travioleta la 2o4 nm. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata principala, 
corespunzatoare nifedipinei, mai pot sa apara cel mult doua pete, cu ace- 
lasi Rf cu al petelor corespunzatoare derivatnlui nitrozofenilpiridinic §>i res- 
pectiv nitrofenilpiridinic, din dreptul punetelor b ? i c. Marimea si intensi- 
tatea acestor pete nu trebuie sa aepaseasca marimea si intensitatea petelor 
corespunzatoare celor doi deriva|l diu dreptul punetelor b §i c. 

Titrare cu acid perclorie. 2 g nifedipina se dizolva in 100 ml acid ace¬ 
tic anluctru (R) si se titreaza potenfiometric cu acid perclorie 0.05 mol /1 
(IX^isf 06 ^ 0 aahldru ’ folosiad electrozi de plating ?i calomel saturat 

in paralei, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

, Trebuie sa se foloseasca cel mult 0,25 ml acid perclorie 0,05 mol /1 
m acid acetic anhidru pentru fiecare gram, de nifedipina. 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g nifedipina se usuca ia 105 °G pina la masa Constanta (IX.C.15). 

Reziduu prin ealdnare. Cel mult 0/1%. 

0,5 g nifedipina se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Doaire. 0,125 g nifedipina se dizolva in 50 ml metanol (R) ?i se comple- 
teaza^cn acelaji solvent la 100 ml, intr-uu balon cotat. 1 ml solute se di- 
lueaza cu metanol (R) la 50 ml, intr-un b.alon cotat ji se determiua absor- 
ban|a la 350 nm. 

AlSn la 350 nm = 140. 

Conservare. Jn-recipiente bine indbise, ferit de lumina. Separandum, 

Acjiune fanais«oio a ica ? i imrebuin^ari. Antianginos; autibipertensiv. 
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NITRAZEPAMUM 

Nitrazepam 


4 


Ql5®H^3C*3 Mj. 281,3 

Nitrazepamul este 7-nitro-5-feniI-r,3-dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2- 
-oniL Confine cel pufin 98,5% si cel mult 101,0% C l 5 H 11 N 3 0 3 raportat la 
substan^a uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalinaf alb-galbuie, far a xniros, cu gust amar 
(IX.B). - . 

Soiubilitate. Solubil in acetona, putin solbbil in cloroform si metanol, 
foarte pujin solubil in alcool, greu solubil in £ter, nractic insolubil in apa 
(IX.G.l). 

Identifieare 

— Spectral in iufrarosu trebuie sa corespunda celui ob^inut cu nitra¬ 
zepam ( s.r .) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2.). 

Spectral in ultraviolet al solutiei 0.001% sn/V in metanol (R) 
prezinta dona maxime: la 258 nm sir da 308 mn (IX.C.24.1.). 

— 10 mg nitrazepam se dizolva in 1 ml metanol (I?) §i se adauga 
0,05 ml hidroxici de sodiu 100 g/1 ( R ); apare o colora^ie galben-intens. 

— La 50 mg nitrazepam se adauga 5 ml acid cloriidric 250 g/1 (R) 
§i se incalze^te la fierbere. Dupa racixe se adauga 1 ml nitrit de sodiu (2?) 
1 g/1 §i se lasa in repaus timp de 3 min. Se adauga 1 mi acid sulfamic-so- 
lujie ( R ) fi dupa 3 min, 1 ml diclorhidrat de N-(l-naftil)-etilendiamina { R ) 
1 g/ 1 ; apare o colorable rosu-violeta. 

- Punct de topire: 226 - 230 °C (IX.C.10). 

Cloruri. Cel mult 0 , 02 %. 

0,2 g nitrazepam se agita cu 10 ml apa timp de 2 min p. se fi^treaza. 
5 ml solujie completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solutie-etalon 
completata cu apa la 10 ml (0,02»«ig ion ! clorur&) (IX;€kl3). 'mtsiip: 



Nitrazepamum 
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Fer. Cel mult 0,005%. 

0,5 g nitrazepam se^calemeaza cu acid sulfuric (R); reziduul, preiu- 
crat conform prevederilor de la „Controlul limitei de fer in substance or- 
gamce" (IX.G.13), se compara cu 2,5 ml solutie-etalon completata cu ana 
la 10 ml (0,025 mg ion fer). - - - 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

/Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la ,,Contro- 
i 1 i “ mt f ior pentrU im P urit al i anorganice" (IX.C.I3) §i completat cu apa 
la 10 m., se compara cu I ml solutie-etalon comoletata cn ana la 10 ml 
0,01 mg ion plumb). 

Impuritafi Inmdite chimie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
,,Cromatografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Atentie! Detertninarea se efedueaza. ferit de lumina. 

Adsorbant: silicagel GF 254 (R). 

Developant: nitrometan (R)-acetat de etil (R) (85:15). 

Soluiii de aplicat: 

Solatia a: nitrazepam 1,0% m/V intr-un amestec de volume egale de 
cloroform (R) si metanol (R) ; ' 

Solu£ia b: nitrazepam 0,0050% m/V intr-un amestec de volume egale 
de cloroforrn (R) 5 i metanol (R). 8 

_ Pe linia de start a .placii cromatografice, in punctele a si b, se aplica. so- 
iujiue' 

a: 10 ul soluble a (100 jzg nitrazepam); 

b: 10 a! solutie b (0,5 tig nitrazepam). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasii pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer^ise examineaza in lumina ul¬ 
traviolets la 254 nm. 

„ Daca pe .oromatograma, in dreptul- punctului a., pe linga nata princi¬ 
pals., corespunzatoare nitrazepamului, mai apar ?i alte pete, marimea si 
mtensitatea acestora nu trebuie sa depaseasca marimea §i intensitatea 
petei din dreptul punctului ,b. 

Pierdere prill uscare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g nitrazepam se usuca la 105 °G pina la masa constants (IX.C.15). 

Beziduu prin ealcinare. Cel mult 0,1%. 

1 g nitrazepam se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Bozare. 0,25 g nitrazepam se dizolva in 30 ml anhidrida acetica (R), 
se aaauga galben de metanil in dioxan (J) si se titreaza cu acid percloric 
0,1 mol/i in acid acetic anhidru piha la colorable roju-violeta. 

1 ml acid percloric 0,1 mol /1 in acid acetic anhidru corespunde la 0,02813 g 

Conservare. In/recipiente ,bine iuchise, ferit de lumina. Separandum. 

Aetiuae farmaeoiogiea §i in.trobuin|ari. Hipnotic; anticonvulsivant. 
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Nitrofurantoinum 


NITRGFURANTOINUM 

Nitrofurantoins 



0 


C f n c N.A ", M. 238.2 

Nitrofurantoina este l-(5-nrtrofurfmUidenamino)-2,4-imidazolidindio- 
na. Confine cel pujin 98,0% 5 i cel mult 102,0% CJadSLO, raportat la sub- 
starrfa uscata. 

Deseriere. Cristale sau pulbere fina, de culoare galbena, fara miros, 
cu gust amar (IX.B). 

Solubilitate. Solubila in 16 ml dimetilformamida, putin solubila in 
acetona, foarte greu solubila in alcool si apa, practic insolubila in cloroform 
si eter (IX.C1). 

Solutia^ A.~ ba 0,5 g nitrofurantoins, se adauga 20 ml apa proaspat 
fiarta §i racita, se agita energic timp de 5 min §i se filtreaza; solutia fil- 
trata se completeaza la 25 ml prin spalarea filtrului cu apa proaspat fiarta 
51 racita. 

Identifieare 

. Spectral in ultraviolet al solutiei folosite la ,,Dozare“ prezinta doua 
masime in intervalul 220 — 400 nm: la 266 nm §i la 367 nm (IX.C-24.1). 

— 10 mg nitrofurantoina se dizolva in 10 ml dimetilformamida (R). 
ba 1 ml din aceasta solutie se adauga 1 ml hidroxid de potasiu 0,5 mol /1 
m alcool ; apare o coiorape brana. 

— 10 mg nitrofurantoina se dizolva in 1 ml dimetilformamida (R), 
se adauga 2 ml apa, 0,3 ml sulfat de cupra (II) 50 ,g/l (R), Q£.ial piri- 
dina (R) 51 se agita cu 3 ml cloroform (R); stratul cloroformic se coloreaza 
in verde. 

. AspeetuI solufiei. 0,10 g nitrofurantoina trebuie sa se dizolve in 5 ml 
dimetilformamida ( R ), la 20 °G, in 3 min; solutia obtinuta trebuie sa fie 
1 impede (IX.C.2). 

Absorbfia l uminii. Raportul absorbaEjelor solutiei folosite la ,,Dozare", 
determinate la 266 nm la 367 nm trebuie sa fie cuprins intre 1,36 si 1,42 
(IX.C.24.1). (Determinarea se efectueaza ferit de lumina). 

Qoniri. Cel mult 0,01%. 

10 ml solutie A se compara cu 2 ml soiuZie-e talon completata cu apa 
la 10 ml (0,02 mg ion ciorura) ;<IX.C,13). 


Nitrofurantoinum 
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Metale greie. Cel mult 0 , 001 %. 

1 i R e ^-duui dela calcmare, prelucrat conform prevederilor dela Confcro- 
m Imutelor penfxu impuritaZi anorganice" (IX.C.13) §i completat’ cu apa 
10 ml se compara cu 10 mi soluZie-etalon (0,01 mg ion plumb). 
Sulfafi. Cel mult 0,05%. 

(IX.Cl3)! SOlUfie ~ se compara cu 10 ml soluZie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 
Impuritaji solubile in eter. Cel mult 10% 

La 0,5 g nitrofurantoina se adauga 50 ml eter (R), intr-un flacon cu 
l%L° dat ^- IaSa m repaus timp de 30 min, agitind din dnd in cind apoi 
S ^ r ? treaZa lntr '° capsula de sticla in prealabil cintarita. Eterul se’inde 
parteaza, lar reziduul objinut se nsnca la 105 » C pina la masl constants 

impuritati inrudite cMmie. Se procedeaza conform prevederilor de 
la ,,Cromatograiie pe strat subtire" (IX.C.262) F 6 

Adsorb ant: silicagel GF 054 ( R ). 

Developant: nitrometan (E)-metanol (R) (90:10). 

Solutu de aplicat: * 

acetSbjt <1: 2 ’ 50 % m /V m dimetilformamida (R) si 

acetona (R) (se dizolva 0,2o g nitrofurantoina in 4 ml dimetilformamida R 
?i se completeaza cu acetona R la 10 ml) - mQa K 

aceto S na IU S a0250 % m / V & dimetilformamida R si 

etraa (E) (obZmuta pnn dilnarea soluZiei „a“ cu acetona R). 9 

luZiile! 1 de StaTt 3 PlaCU cromat °g rafke - m punctele a § i b, se aplica so- 

f s % u P e a (250 jig nitrofurantoina),; 

0 : 10 fil soluZie b (2,5 ug nitrofurantoina). 

TMnf Se introduce vasu i cromatografic cu develo- 

de la lEii de start ' & Pe ° distan * a d e aproximativ 15 cm 

timo dTt a 56 SC °? te ' S 5 . us V Ca la aer ’ apo1 se ^ in etuva, la 105 °C, 
“ ?1 f ex ammeaza m lumina ultravioleta la 254 nm Placa cro- 

matc^rafica se pulverizeaza uniform cu clorbidrat de fenilSSsSS- 

^ e ^’ k 105 timp de 10 * - -1 

ultraSoletf^au 0 ^ 3 ?,^ 1113 ' .f. drept ^ P^tului «, la examinare in lumina 
nitrotaSuteta J 1 iumma ziiei, pe Imga pate principala, eorespunzatoare 
mtrofuranteme 1 , mai apar si alte pete, suma acestora nu trebuie sa depa- 
?easca manmea 51 mtensitatea petei din areptul punctului & P 

Pferdere prin useare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g nitrofurantoina se usuca la 105 °C pina la masa constants, (IX.C.15). 
Eezidnu prin pakinare. Cel mult 0,1%. 

1 g nitrofurantoina se calcinea-za cu acid sulfuric (R) (IX.C.b?). 

si 1 g v Ilitrofurailt , oilla sedizolva in 50 ml dimetilformamida (R) 

aceasta U a ? a , ^ P 1 * ijltr ' U11 dak n cotat. 10 ml din 

ronrinl i & ^ ^iltteaza^la 100 ml, intr-un balon cotat cu o solutie care 
conZine 1,8 g acetat de sodiu (R), 0,14 ml acid acetic (R) si apa la 90 ml. 
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Norepinephrini hydrogenotartras 


VIII. 703 


Se determina absorbanja solutiei la 367 nm, folosind ca lichid de cotnpen- 
sarfe o solutie care contine 0,5 ; ml dimetilformamda [R), 1,8 g acetat de 
sodiu (R), 0,14 ml acid acetic ( R) si apa la 100 ml. 

la 367 nm = 765. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 
Acfiune farmacoiogiea fi Intrebuintari. Antimicrobian urinar. 


NOREPINEPHRINI HYDROGENOTARTRAS 

Hidrogenotartrat de norepinefrina 



COO 

. t 

H-C-0H 

I 

H0-C-H 

i 

C00H 


© 


H,Q 


WO, • C 4 H 6 G 6 • H 2 0 M, 337,3 

Sinonime: hidrogenotartrat de levarterenol, hidrogenotartrat de noradre- 
nalina 


Hidrogenotartratul de norepinefrina este (2R, 3R)-hidrogenotartrat 
de (R)-2-amino-l-(3,4-dibidroxifenil) etanol cn o molecula de apa. Confine 
cel pujin 98,0% si cel mult 101,5% cySuNO, • C,H e G 6 raportat la sub- 
stanja anhidri. - 

Bescriere. Pulbere cristalina alba, sau aproape alba, fara miros, cu 
gust amar (toxic) (IX. B). > 

La aer si la lumina isi schimba culoarea trepfcat pina devine bruna. 

Solubilitate. Usor solubil in apa, greu solubil in alcool, practic insolu- 
bil in cloxoform si eter (IX.C.l). .umAI 

Solatia A. 1,25 g hidrogenotartrat de norepinefrina se dizolvS in 20 ml 
apa proaspat fiarta si racita fi se completeaza cu aceiasi solvent la 25 ml, 
intr-un balon eotat. * 


i 


i 


Identificare 

— Speetrul in ultraviolet al scdujiei 0,CX)1% m/V in acid clorbidric 
0,01 mol/1 prezinta un maxim la 279 nm (IX.C.24.1). 

— 0,1 ml solufie A se dilueazacu 2 ml apa fi se adauga 0,05 ml cloru- 
ra de fer (III) 30 g/1 (R'j ; apare o colorable verde. 

— 0,2 ml solutie A se dilueaza cu 10 ml apa, se adauga 1 ml iod 
0,05 mol/1, se lasa in repaus timp de 5 min f i se adauga 2 ml tiosulfat de sodiu 
0,1 mol/'i; solufia trebuie sa se coloreze cel mult in slab roz pina la slab vio¬ 
let (deosebire de epinetrina pi izoprenalina care dau o coioratie intensa ro- 
fu-bruna sau violeta). 

— 0,2 ml solute. A se dilueaza cu 5 ml apa fi se adauga un amestec 
format din 3 ml piriaina ( R ) fi 1 ml acid acetic anhidru (R) ; apare o colo- 
rafie verde-smarald. 

Punet de topire: 100 - 104 °C (IX.C.10). 

Tutere rotatorie specified: [a]g = —10° pina la —13° (solutia A; ra- 
portat la substanja anhidra) (IX.C.4). 

Aspeetul solutiei. /4 ml solupie A completata cu apa la 10 ml trebuie 
fie limpede.fi ineolQ|ft.;fX):eyentuala, coioratie .nu trebuie sa fie mai intensa. 
decit colorapia. unei solufii-etalon preparate din 0,05 ml cobalt-E.c., 
0)05 ml cupru-E.e., 0,10 ml fer-E.c. si acid clorbidric 10 g/1 (R) la 10 ml 
(IX.C.2). - • ° 

pH == 3,5 - 5,0 (1,0% m/V) (IX.C.22). 

Noradrenalona. 4 ml solutie A se dilueaza cu acid clorbidric 0,01 mol/1 
la 100 ml, intr-un baton cotat. Absorbanpa solutiei determina ta la 310 nm 
trebuie sa fie de cel mult 0,20 (IX.G.24.1). 

Ap : 4,5 - 5,8%. 

0,5 g bidrogenotartrat de norepinefrina se titreaza cu reactivul Karl 
Eiscber (IX.C.16.1). 

Reziduu prin calcinare. Gel mult 0,1%. 

0,5 g bidrogenotartrat de norepinefrina se caldneaza cu acid sulfu¬ 
ric ( R ) (IX.C.17). 

Bdzare. 0,15 *g bidrogenotartrat de norepinefrina fin pulverizat se di- 
zolva in 30 ml acid acetic (R), se adauga 10 ml dioxan (R), 0,15 ml galben 
de metanil in dioxan (2)-fi se titreaza cu acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan 
pina ia coloratie rofu-violeta. 

1 ml add percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,03373 g 
C 8 H u N0 3 • • H 2 0. 

Conservare. In recipiente bine incbise, ferit de lumina. Venenum. 

, . iarmacoMaica si Intrebuintari. Adrenergic, folosit crfvasocon- 

sbietefrf v ^ ^ ■■ 
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Nortriptylini hydrocMoridum 


N ORTRIPTYLINI HYDROCHLORIDUM 


Clorhidrat de nortriptilina 



w ' HCI M. 299,8 

ClorHdxatuI de nortriptilina este clorhidrat de 3-(10,ll-dihidro-5H-di- 
. z ? [a,a jcidohepten-5-iliden)-N-metilpropiIamins.. Gontine celputin 98,0% 
cel mult 101,0% C 18 H 21 N • HG1 raportat la substanfa uscata. 

Beseriere. Pul here alba sau aproape alba, cu miros slab, caracteristic, 
eu gust amar si arzator, producind pe limba o senzajie de anestezie (IX. B). 

• Solub 2dt a te. Usor solubil in metanol, solubil in alcool si cioroform, 
putm solubil in apa (IX.C.l). ’ 

Identifieare ; 

, T Spectrul in infrarofu trebuie sa corespunda celui obtiuut cu clorhi- 
aratae nertnptilma (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C 24.2). 

• , „ Spectral in ultraviolet al solufiei 0,001% m)V in metanol (TC\ nre- 
zxnta un maxim la 239 nm (IX;C.24.1). ‘ P 

— 50 mg clorhidrat d e nortriptilina se dizolva in 3 ml apa inca l zi ta 
!a aproximativ 50 C, se race ? te §i se adauga 0,05 nil chinhidrona in meta- 

f oi solufia se coioreaza treptat in rosu (deosebire de clorhidrat de ami- 
triptilina). 

~ 5 mg clprhidrat de nortriptilina se dizolva id. 2 ml acid sulfuric (R) - 
apare ojsoloratie rosu-portocalie, care dispare la adaugarea de 10 ml apa. 

- 50: mg clorhidrat de nortriptilina se dizolva in 5 ml apa, seakalini- 

Htric - 100 S i ] (R) i 1 , se filtreaza ; fdtratul se aciduleaza .-cu add 

nitric 100 g/1 (R) fse adauga 0,lo ml nrtrat de argint 20 g/1 (R ); se formeaza 
un precipitat alb, cazeos. 

Punct de topire: 215 — 220 °G (IX.G.10). 

t rm w°“ rl :‘t bsorban j: a solufiei 0,001% m/V in metanol (R) de¬ 
terminate la 239 nm trebuie sa fie cuprinsa intre 0,47 0,49 (IX.CJ24.1). 

CmdOIm preve<ieril ° r d ' k ..Ox-utog^a'pe 


Nortriptylini hydrochioridum VIII. 705 

Adsorbant: silicagel G ( R ). 

Develop ant: tetraclorura de carbon J (P)-benzeu (R) (30 : 70). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a: clorhidrat de nortriptilina 2,0% m/V in alcool (R); 

JSolutia b: dibenzo[a,d] ciclohepta-l,4-dien-5-ona (s.r.) 0,0010% m/V 
in alcool (R). 

Pe lima de start a placii cromatografice, in punctele a s?i b, se aplica so¬ 
luble : 

a: 5 fzl solutie a (100 u.g clorhidrat de nortriptilina) ; 

b: 5 ui solutie b (0,05 ag dibenzo[a,d] ciclohepta-l,4-dien-5-ona-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distant de aproximativ 12 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer pina la dispari|:ia mirosului, se 
puiverizeaza uniform cu formaldehida (R) 4%V/V in acid sulfuric (R) si 
se examineaza imediat in lumina ultravioleta la 366 nm. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, apare o pata cu acelafi 
Rf cu al petei din dreptul punctului b, marimea si intensitatea fluorescen(;ei 
acesteia nu trebuie sa depa$easca marimea si intensitatea fluorescenfei pe¬ 
tei din dreptul punctului b. 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g clorhidrat de nortriptilina se usuca la 105 °G pina la masa Con¬ 
stanta (IX.C.15). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g clorhidrat de nortriptilina se calcineaza cu acid sulfuric (R) 
(IX.C.17). 

Dozare. 0,5 g clorhidrat de nortriptilina se dizolva in 30 ml acid ace¬ 
tic (R), se adauga 10 ml acetat de mercur (II) in acid acetic anhiaru ( R ), 
in prealabii neutralizat la cristal violet in acid acetic anhidru (!) si se ti- 
treaza cu acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan pina la colorajde albastra. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan coresuunde la 0,02998 g 
C 18 H 2 ,N • HCI. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de iumina. Separandum _ 

Aetiune farmaeologiea §i intrebuintari. Antidepresiv. 


45 — Farmacopeea Romana, ed. a X-a. 
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Noscapini hydrochloridum 


NOSCAPINI HYDROCHLORIDUM 


Clorhidrat de noscapina 



C,,H 23 N0 7 • HC1 • H 2 0 M, 467,9 

Sinonim: narcoiina 

Clorhidratul de noscapina este clorhidrat de (3S)-6,7-dimetoxi-3[(lR)- 
-1,2,3,4-tetrahidro-8-metoxi-2-metil-6,7-metilendioxi-1 -izo-chinolil/Jftalida 
cu o molecule de apa. Contine cel pujin 98,5% si cel mult 101,0% 
C2 S H £3 N0 7 • HC1 raportat la substanja uscata. 

Beseriere. Cristale incolore sau pulbere cristalina alba, fara miros, cu 
gust amar (toxic) (IX.B); higroscopice. 

Solubilitate. Usor solubil in alcool, apa ?i cloroform, practic insolubil 
in eter (IX.C.1). 

Din solu(:iile apoase, slab acide, in timp poate precipita noscapina 
baza. 

Solutia A . 0,20 g clorhidrat de noscapina se dizolva in 8 ml apa proas- 
pat fiarta §i racita si se completeaza cu acelasi solvent la 10 ml. 

Identifieare 

— Spectral in ultraviolet al solu|iei 0,005% m/V in metanol (i?)_care 
confine 0,05% V/V amoniac concentrat ( R) 35 g/1 prezinta douamaximet 
la 291 nm si la 310 rnn (IX.C.24.1). 

— Pe cromatograma de la „Alti alcaloizi", in dreptul punctului a, 
trebuie sa apara o pata asemanatoare cu pata clorhidratului de noscapi¬ 
na ( s.r .) din dreptul punctului b. 

— 2 ml solute A se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 ( R) §i se adauga 
0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (A); se formeaza un precipitat alb, cazeos. 

Putere rotatorie specified: [a%° = +38,5° pina la +44,0° (2% m/V 
in acid clorhidric 0,01 mol/1; raportat la substance uscata) (IX.C.4). 


Noscapini hydrochloridum 
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AspeetuI solujiei. 0,50 g clorhidrat de noscapina se dizolva in 20 ml 
apa, se adauga 0,3 mi acid clorhidric 0,1 mol/1 si se dilueaza cu apa la 25 ml, 
intr-un balon cotat. Solujia trebuie sa fie limpede §i incolora. O eventual^ 
coloratie nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia unei solutii-etalon 
preparate din 0,02 ml cupru-E.c., 0,05 ml cobalt-E.c., 0 12 ml fer-E c 
?i apa la 10 ml (IX.C.2). .. 

PH. Cel pufin 3,0 (solutia A) (IX.C.22).. 

Saruri anorganice. eiorhidrat de eodeina, clorhidrat de morfina. 0,10 g 

clorhidrat de noscapina in prealabil uscat se dizolva in 1 ml cloroform’(i?) - 
solutia trebuie sa fie limpede (IX.C.2). 

Alti alcaloizi. Se procedeaza. conform prevederilor de la ..Cromatogra- 
ne pe strat sub^ire” (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G ( R ). 

Developani : amoniac concentrat (E)-alcool (E)-acetona (E)-toluen (R) 
(2:6: 40 : 40). 

Soluiii de aplicat: 

Solutia a: clorhidrat de noscapina 2,50% m/V in alcool ( R ) ; 

Solutia b: clorhidrat de noscamna (s.r.) 2,50% m/V in alcool (R) • 

Solutia c : clorhidrat de noscapina (s.r.) 0,0125% m/V in alcool (R). 

Pe linia de start a piacii cromatograiice, in punctele a, b si c, se aplica 
solutiile: 

a: 10 ul solutie a (250 ng clorhidrat de noscapina) ; 

b: 10 al solutie b (250 fig clorhidrat de noscapina-s.r.) ; 

c: 10 [il solutie c (1,25 pg clorhidrat de noscapina-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu aevelo- 

pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer timp de 5 min §i apoi in curent 
de aer pina cind nu se mai percepe mi ros de solvent!. Dupa evaporarea de- 
yelopantului, placa cromatografica se pulverizeaza' uniform cu tetraiodo- 
bismutat (III) de potasiu si acid tartric-solufie (R) si se examineaza imeaiat 
la lumina zilei. 

„ I)aca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princi¬ 
pals., corespunzatoare clorhidratului de noscapina, cu Rf de aproximativ 
0,85, mai apar §i alte pete, marimea §i intensitatea coloratiei acestora nu tre¬ 
buie sa depaseasca marimea si intensitatea coloratiei petei clorhidratului 
de noscapina din dreptul punctului c. 

Fierdere prin uscare : 3,5 — 6,5%. 

g clorhidrat de noscapina se usuca la 105 °C pina la masa Constanta 
(IX.C.15). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 0,1%. 

1 g clorhidrat de noscapina se caicineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

- ® ozarc *. S clorhidrat de noscapina se dizolva, prin u§oara incalzire, 
m 30 ml acid acetic anhidru (i?). Dupa racire se adauga 6 ml acetat de 
mercur (II) in acid acetic anhidru (i?) si se titreaza potenjiometric cu acid per- 
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claric 0,1 mol/1 in acid acetic anbiaru, folosind electrozi de stida si calomel 
saturat (IX.C.23). 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in acid acetic anbidru corespunde la 
0,04499 g C^H^NO, • HQ. 

Gonservare. In recipiente bine incliise, ferit de lumina. Sefialandum. 
Actiune farmaeoiogiea si intrebuintari. Autitusiv. 


NYSTATINUM 

Nistatina 

C 47 H 75 N0 18 M, 942,1 

Nistatina este un amestec de poliene antifungice obtinute din anumite 
tulpini de Streptomyces noursei. 

Activitatea microbiologies, este de cel pujin 4 400 U.I. nistatina 
(C 47 H 7E N0 18 )/mg raportata la substan(:a uscata. 

Deseriree. Pulbere galbena pina la galben-cafenie, cn miros slab de ce- 
reale (IX. B); bigroscopica. 

Sohibilitate. Greu solubila in metanol, foarte greu solubila in alcool 
§i apa, practic insolubila in cloroform si eter (IX.C.l). 

Identilicare 

— 30 mg nistatina se suspenda in 5 ml apa se adauga 2 ml molib- 
dofosfowolframat de sodiu-solutie ( R) (solutia-proba). In paralel, se prepa¬ 
ra o solujie-martor din 5 ml apa si 2 ml molibdofosfowolframat de sodiu-so- 
lutie ( R ). Ambele amestecuri se lasa in repaus timp de 1 h; colorafia verde 
a solutiei-proba trebuie sa fie mai intensa decit coloratia solutiei-martor. 

— La 2 mg nistatina se adauga 0,1 ml acid dorhidric ( R ); apare o 
colorapie bruna. 

pH = 6,5 — 8,0. (Se determina in solutia obtinuta dupa filtrarea sus- 
pensiei 3% m/V in apa) (IX.C.22). 

Absorbtia luminii. 0,1 g nistatina se dizolva intr-un amestec format din 
50 ml metanol ( R) si 5 ml acid acetic (R) si se completeaza cu metanol (R) 
la 100 ml, intr-un balon cotat. 1 ml soluble se dilueaza cu metanol (JR) 
la 50 ml, intr-un balon cotat (solutia-proba). Se determina absorbantele 
solujiei la 291 nm, la 305 nm si la 319 nm folosind ca lichid de compensare 
o solupe ob|;inuta din aceeasi reactivi ca solutia-proba. Absorbanta deter¬ 
minate la 305 nm, in cel mult 30 min de la preparare a solutiei, trebuie sa 
fie_ de cel pufin 0,60. Iiaportul absorbantelor, determinate la 291 nm si la 
305 nm, trebuie sa fie cuprins intre 0,61 §i 0,73, iar raportul absorbantelor. 


determinate la 319 nm si la 305 nm trebuie sa fie cuprins intre 0 83 si 0 96 
(IX.C.24.1). ’ ? ’ 

Pierdere prin useare. Cel mult 5,0%. 

0,5 g nistatina se usuca la 60 °C, in vid, timp de 3 h (IX.C.15). 

Beziduu prin caleinare. Cel mult 3,5%. 

0,5 g nistatina se calcineaza cu acid sulfuric (j?) (IX.C.17). 

Impuritati toxice (IX.F.ll). Se administreaza intraperitoneal 0 5 ml 
suspensie care contine nistatina 3 600 U.I./ml in tragacanta IK) 10 e/1. 
Timpul de observatie a animalelor este de 48 h. 

Dozare. Aciivitate microbiologies .. Se determina conform prevederilor 
de la „Activitatea microbiologica a antibioticelor" (IX.F.5). 

Conservare. In recipiente inebise elans, ferit de lumina, la cel mult 
In °C. 

Actiune farmaeoiogiea p intrebuinjari. Antibiotic. 


OCULOGUTTAE 

Picaturi pentru ochi 

Sinonime: Collyria, colire 

Picaturile pentru ochi sint preparate farmaceutice sterile, sub forma 
de solutii sau suspensii, folosite in tratamentul si diagnosticarea bolilor 
de ochi. Se pot prezenta si sub forma de pulberi sterile care se dizolva 
sau se suspenda inainte de folosire intr-un vehicul steril. 

Preparare. Picaturile pentru ochi se prepara prin metode care le asi- 
gura Sterilitatea (IX.F.l) si care permit evitarea* unei conitaminari ulte- 
rioare cu mkuoorganisme. 

Substantele active se dizolva sau se suspenda intr-un vehicul cores- 
punzator si se eampleteaza la masa prevazuta (m/m). Picaturile -pentru 
ochi-solutii se filtreaza printr-un material filtrant adeevat. 

Ca vehicul se foloseste apa proaspa-t fiarta si racita, apa pentru pre- 
parate injectabite sau ulei-ul de floarea-soarelui, neutraiizat. S-e pot folosi 
§i substante auxiliare (de ex. solubilizanti, izotonizanti, agenti pentru 
ajusterea pH-ului §i pentru cresterea viscozitetii, conservanti aatimicro- 
bieni potriviti). 

Solu£iile bipotonice se izotonizeaza. Cind masa substanjelorj'active pre- 
scrise este mai mica de 1% (m/m), solutia se prepara prin dizolvarea sub- 
stanfei active in solutii izotonice sterile. Cind masa substan|;eior active este 
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mai mare de 1% (m/m), masa de substanta necesara izotonizarii se calcu- 
leaza conform formulei prevazute la monografia Iniectabilia. 

Solufiile coloidale nu se, izotonizeaza. 
f Picaturile pentru ochi apoase multidoza confin an conservant antimi- 
/ crobian potrivit (de ex. borat de fenilmercur, domra d e benza lconm, diace- 
(___ tat de clo rhexidin). ' ' -- ™ 

Picltunle~pentru ochi unidoza' se sterilizeaza printr-o metoda aaec- 
vata conform prevederilor de la monografia ..Sterilizare" (IX.F.l). Nu se 
admite adaosul eonservantilor antimicrobieni, 

Picaturile pentru ochi se repartizeaza in recipiente multidoza sau uni¬ 
doza din sticla sau din material plastic, sterile si prevazute cu sisteme de 
picurare adecvate. 

Deseriere. Aspect. Picaturile pentru ochi-solufii apoase sau uieioase 
trebuie sa fie limpezi, practic lipsite de impuritafi mecanice. 

Picaturile pentru ochi-suspensii pot prezenta un sediment ufor redis- 
persabil prin agitare. 

pH -ul picaturilor pentru ochi apoase se determina potenfiometric. 

Marimea partieulelor. Se determina prin examinarea la microscop a 
unei mase de preparat care confine aproximativ 10 mg substanta active, 
suspendata, intinsa in strat subtire pe o lama. 90% din particulele examina- 
te trebuie sa prezinte un diametru de cel mult 25 nm; pentru 10% din 
particulele examinate se admite un diametru de cel mult 50 nm. 

Masa totala pe recipient. Se stabileste prin cintarirea individuals a 
confinutului din zece recipiente. Fata de masa declarata pe recipient se 
admit abaterile procentuale prevazute in tabelul I. 


'Tabelul I 


Masa declarata. pe recipient 

Abatere admisa 

Pentru picaturi pentru ochi 

±10% 

Pentru bdi oculare 


50 g 

±3% 

mai mult de 50 g 

±2% 


Dozare. Se efectueaza conform prevederilor din monografia respec¬ 
tive. Confinutul in substanta activa poate sa prezinte fata de valoarea de¬ 
clarata, daca nu se prevede altfel, abaterile procentuale prevazute in ta¬ 
belul II. 
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Tabelul II 


Continut declarat in substantd aciivd {%) 


Abatere admisa 


pinS la 0,1% 

0,1% pina la 0,5% 

0,5% mai mult de 0,5% 


±7,5% 

±5% 

±3% 


Sterilitatc. Se procedeaza conform prevederilor de la „Controlul ste- 
rilitafii" (IX.F.2). 

Conservare. In recipiente cu capacitatea de cel mult 10 ml, inchise 
etanf, prevazute cu sisteme de picurare. 

Observatie. Condifii asemanatoare de preparare, conservare si control 
se aplica §i pentru baile oculare, care se prescriu in cantitafi de cel pufin 
50 g. 


OCULOGUTTAE ATROPINI SULFATIS 1% 


Picaturi pentru oehi eu sulfat de atropina lo/j 


Preparare 

Atropini sulfas 1 _ g 

Acidum boricum L% g 

Nairii teiraboras 0,15-g 

Solutio phenylhydrargyri boratis 0,2°/ o 1 g 

Aqua destillata q.s.ad 100 g 


Acidnl boric p tetraboratul de sodiu se dizolva in 90 g apa la fierbere 
fi, dupa racire, se aaauga sulfatul de atropina, solutia de borat de fenil¬ 
mercur 0,2%, se completeaza cn apa la 100 g si se filtreaza. 

Picaturile pentru ochi cu sulfat de atropina 7 % trebuie sa corespunda 
prevederilor de la „Oculogultae“ si urmatoarelor prevederi: 

Confin cel putin 97,0% fi cel mult 103,0% sulfat de atropina 
(C 17 H 2 ,N0 3 ), • H.-SO, • FLO fata de valoarea declarata. 

Deseriere. Solutie limpede, incolora. 

Identifieare 

— 2 ml solutie se evapora la sicitate pe bain de apa; reziduul se 
umecteaza cu 0,1 ml acid nitric fumans (R) fi se evapora la sicitate. Dupa 
racire, reziduul galbui se dizolva in 2 ml acetona (R) fi se adauga 0,1 ml 
hidroxid de potasiu 0,5 mol/1 in alcooi; apare o color at ie violeta tieca- 
toare. 
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- La 2 ml solufte se adauga 0,25 ml acid clorhidric 100 g/1 (R) si 
0,5 ml clorura de bariu 50 g/1 (R ); se formeaza an predpitat alb. 
pH = 6,5 - 7,5 (IX.C.22). 

Dozare. 10 g solutie se dilueaza cu apa la 100 ml, intr-un balon cotat 
§1 se determina absorbanta la 257 am. 

Aj Sn la 257 nm = 5,95. 

Conservare, Venenum. 

Observatie. Pe eticheta recipientnlui trebuie sa se mentioneze 
,,Otrava“. 


OCULOGUTTAE PILOCARPINI NITRATIS 2% 

Picaturi pentru ochi cu nitrat de pilocarpina 2 °/# 


Preparare 

PUocarpini nitras 2 g 

Acidum boricum 15 g 

Natrii tetraboras 0,15 g 

Solutio phenylhydrargyri boratis 0,2% 1 g 

Aqua destillata q.s.ad 100 g 


Acidul boric si tetraboratul de sodiu se dizolva, prin incalzire la fier- 
bere, in 90 g apa §i dupa racire se adauga nitratul de pilocarpina §i solutia 
de borat de fenilmercur 0 , 2 %, se completeaza cu aceiasi solvent ia 100 g 
§i se filtreaza. 

Picaturiie pentru ochi cu nitrat de pilocarpina 2% trebuie sa cores- 
punda prevederiior de la „i Oculoguttae" si urmatoarelor prevederi: 

Gontin cel pupin 97,0% si cel mult 103,0% nitrat de pilocarpina 
(GitHjjNXb • HN0 3 ) fata, de valoarea declarata. 

Deseriere. Solutie limpede, incolora. 

Identifieare 

La 1 ml solutie se adauga 0,1 ml dicromat de potasiu 50 g/1 ( R), 
0,1 ml acid sulfuric 100 g/1 (R), 1 ml benzen (R), 2 ml peroxid de hidrogen- 
solutie diluata (R) si se agita; stratul de benzen se coloreaza in albastru- 
violet. 

~ La 2 ml solutie se adauga 1 ml apa, 3 ml acid sulfuric ( R ) §i se 
daauga, cu precautie, pe perejui eprubetei, _ 2 ml sulfat de fer (II) (R) 
50 g/1; la zona de contact a celor doua licbide trebuie sa se formeze un 
inel bran. 

pH = 5,5 - 6,5 (IX.C.22). 


Oculoguttae resorcinoli 1 % 


VIII. 


713 


Dozare. 2 g solutie se dilueaza cu apa la 100 ml, intr-un balon cotat 
5 ml din aceasta solutie se aduc intr-un flacon de 25 ml, se adauga 1 ml 
clorbidrat de bidroxilamina ( R ) 70 g/1, 1 ml hidroxid de sodiu (R) 140 g/1 
si dupa fiecare adaugare se agita energic. Se lasa in repaus timp de 10 min 
se adauga 2 ml acid clorhidric 100 g/1 (R), 1 ml clorura de fer (III) (R) 
80 g/1 in acid clorhidric 0,1 mol/1 si se agita. Dupa 10 min se deter- 
mma absorbanta solutiei la 500 nm, folosind ca lichid de compensare o 
solutie obtinuta in aceleasi conditii si din aceeaji reactivi. - - 

In_ paralel, se determina absorbanta unei solutii-etalon obtinute in 
aceleasi conditii cu solutia-proba, din 5 ml nitrat de pilocarpina (s r ) 
0,04% m/V in apa. K 

Conservare. Venenum. 

Observa(ie. Se elibereaza in recipiente colorate. Pe eticheta recipien- 
tului trebuie sa se mentioneze „Otrava". 


OCULOGUTTAE RESORCINOLI 1% 

Ficaturi pentru ochi cu rezorcinol lo / 0 

Freparare 

Resorcinolum 

Acidum boncum 

Solutio phenylhydrargyri boratis 0,2% 

Aqua destillata 

Acidul boric se dizolva la fierbere in 80 ml apa. Dupa racire se adauga 
rezorcinolul si solu^a de borat de fenilmercur 0 , 2 %, se completeaza cu 
apa la 100 g si se filtreaza. 

Picaturiie pentru ochi cu rezorcinol 1 % trebuie sa corespunda prevederi¬ 
ior de la ,,Oculoguttae“ si urmatoarelor prevederi: 

Con tin cel putin 97,0% § i cel mult 103,0% rezorcinol (CKO,) fata 
de valoarea declarata. 

Deseriere. Solutie limpede, incolora. 

Aspeetui soiu(iei. 10 ml solutie trebuie sa fie limpede incolora. 
O eventuala coloratie a solutiei nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia 
unei solutii-etalon preparate din 0,20 ml cobalt-E.c„ 0,30 ml fer-E c' si 
apa la 10 ml (IX.C.2). ' ' ? 

Identifieare 

— La 1 ml solutie se adauga 0,1 ml clorura de fer (III) 30 g/1 (R); 
fnn re ° colora E e albastru-violeta. La adaugarea de 0,2 ml amoniac 
100 g/1 {R), coloratia solutiei devine galbuie. 


1 g 



q.s.aa 100 g 
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— La 0,2 ml solujie se adauga 0,2 ml clorura de zinc 100 g/1 ( R), 
0,1 ml acid clorhidric ( R } si se evapora la sicitate, intr-o capsula de 
portelan. Se obtine un reziduu galben-portocaliu care se dizolva in 5 ml 
apa; rezulta o solutie galben-verzuie care prezinta o puternica fluorescenta 
verde. 

— La 3 mi solutie se adauga 1 ml hidrogenoftalat de potasiu 20 g/1 (R) 
si se incalzeste la flacara pina. la aparitia unei coloratii portocalii. Se 
race^te, se adauga 1 ml hidroxid de sodiu 100 g /1 ( R ) §i se agita; apare a 
fluorescenta verde. 

pH = 5,0 - 6,0 (IX.C.22). 

Dozare. 4 g solutie se diiueaza cu 20 ml apa, intr-un flacon cu dop 
rodat. Se adauga 1 g bromura de potasiu (R), 30 ml bromat de potasiu 
0,0167 mol/1, 5 ml add clorhidric 100 g/1 ( R ) fi se tine la intuneric timp de 
10 min. Se adauga 10 ml iodura de potasiu-solutie {R}, se lasa in repaus 
timp de 5 min si se titreaza cu tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 pina la colora¬ 
ble galben-deschis. Se adauga 2 ml amidon-solubie (I) §i se continua ti- 
trarea, agitind energic, pina la decolorare. 

1 ml bromat de potasiu 0,0167 mol/1 corespunde la 0,001835 g Q.HgO^. 

Conservare. Separanium. 

Observatie. Se elibereaza in recipiente colorate. 


OPIUM 

Opiu 

Latexul uscat la aer, obtinut prin incizii in capsulele mature ale plan- 
tei Papaver sommfer.um L. (Papaveraceae). Oontine cel pupil 11,0% mor- 
fina (G 1 t H 19 N0 3 ) raportat la substanta uscata. 

Dsscriere. Caradere macroscopice. Bucati sau turte de marimi %■ aria- 
bile, rotunde sau alungite. In stare proaspata opiul este moale, iar prin 
pastrare devine tare si sfarimicios. La exterior, turtele au o culoare bruna 
si poarta uneori resturi de frunze de Papaver somniferum L. §i fructe 
de Rumex species. In interior, turtele sint brune sau brun-cenu§ii, cu 
aspect granulos. 

Miros puternic, caracteristic, gust amar (toxic) (IX.D.l). 

Caradere microscopice. Opiul pulverizat, examinat in glicerol ( R ), pre¬ 
zinta fragmente neregulate, amorfe, granuloase, galben-brune. 

Examinat in cloral hidrat (/?), opiul pulverizat prezinta fragmente 
din epiderma externa a capsulelor, cu celule poligonale cu perebii mgro$ati 
si rare stomate mari de tip anomocitic, rare celule hipodermice colenchi- 
matoase, citeva fragmente de vase spiralate sau punctate §i fragmente 
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de fibre. ^Uneori prezinta fragmente de tesaturi de frunze, cu epiderma 
superioara formats din celule poligonale, cu peretii subtixi fara stomate 
51 cu epiaerma inferioara formats din celule cu perebii ujor sinuosi si 
numeroase stomate mari, de tip anomocitic, fragmente de mezofil si tesut 
vascular (IX.D.2). ' ’ 


. ldentificare. 0,1 g_opiu se tritureaza cu 10 ml apa, se lasa in repaus 
top de 1 h si se filtreaza; la 5 ml solutie se adauga 0,05 ml clorura 
de ier (ill) 30 g/1 (R); apare o coloratie rosu-caramizie. Se adauga 0 05 ml 
*^9 (-®) 9* 0,1 ml bexacianoferat (III) de potasiu 

50 g/i (R ); coloratia devine albastru-verzuie, iar in timp se depune un 
precipitat albastru. 


Pierdere prin useare. Cel mult 6,0%. 

1 g opiu se usuca la 105 °C pina la masa constants. (IX.C.15). 

Cenusa. Cel mult 6 , 0 %. 

1 g opiu se calcineaza pina la masa constanta (IX.C.17). 

Dozare. La 5 g opiu se adauga 10,0 ml apa, intr-un mojar si se tritu¬ 
reaza pina la obbinerea unei paste omogene. Se adauga 2 g hidroxid de 
calciu (R) s 1 se tritureaza continuu timp de 15 min. Se adauga 40,0 ml apd 
§1 se lasa m repaus timp de 30 min, triturind des; se filtreaza printr-un 
fiitxu uscat. La 26,0 ml filtrat (2,5 g opiu) se adauga 2,5 ml alcool 90 c 
f 1 U ’° m i e }er ( 2 ?% intr-un flacon cu dop rodat si se agita; se adauga 
1 g clorura de amomu ( R ) si se agita energic fi continuu timp de 5 mi n • 
apoi se agita frecvent timp de 30 min si se lasa in repaus timp de 12 h. 
Se agita energic pentru a aduce in suspensie morfina precipitata si se 
riltreaza sub presiune reausa printr-un creuzet filtrant G 4 . Flaconul si 
filtrul se spala cu 3 ml eter ( R ) 51 de trei ori cu cite 3 ml apa saturat'd 
cu mornna 51 eter (R;. Flaconul, care mai poate conbine cristale de morfina 
si creuzetul filtrant se usuca in etuva, la 105 °C, timp de 30 min. Dupa 
racire^ creuzetul filtrant se fixeaza la un flacon de filtrare sub presiune 
redusa. Urmele de morfina din flacon se dizolva in 40 ml metanol (R) la 
fierbere, aaaugat in porbiuni de cite 10 ml, care se aduc apoi in creuzetul 
filtrant pentru aizolvarea morfmei. La solutia filtrata se adauga 0.2 ml 
ro f u 7 : m etii-solubie (I) $i se titreaza cu acid sulfuric 0,05 mol /1 pina la 
colorable portocalie; se diiueaza cu 120 ml apa proaspat fiarta si racita 
9 1 se continua titrarea pina la coloratie roz. 

1 ml acid sulfuric 0,05 mol/1 corespunde la 0,02853 g C 5 JIi C X0 8 . 

n Aol /a “ ntlta ? :ea de morfina din masa probei luate in lucru se adauga 
o, 02 o g (corecbia pentru morfina ramasa dizolvata in filtrat) Rezultatul 
se raporteaza la 100 g opiu. ' 


Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Venerium. 

Obserya|ie. Cind se prescrie opiu, fara alta specificaie, se va folosi 
mere oe opiu“. * " 


Aetiune fannaeologiea si inirebuintari. Analgezic morfinic; antitusiv. 
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OPIUM PULVERATUM 

Pulbere de opiu 

Opiul uscat la o temperatura de cel mult 60 °C, pulverizat §i diluat 
cu lactoza. Contine cel putin 9,8% si cel mult 10,2% morfina (C 17 H 19 N0 3 ) 
raportat la substanta uscata. 

Deseriere. Pulbere de culoare galben-bruna sau bruna, cu miros puternic, 
caracteristic si gust amar (toxic) (IX.B). 

Caractere microscopies. Conform prevederilor de la ,,Opium-Des criere- 
Caractere microscopice”. 

Pulberea de opiu mai poate sa prezinte cristale de lactoza (IX.D.2). 

Identifieare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Opium- 
Identificare”. 

Pierdere prin useare. Cel mult 6,0%. 

1 g pulbere de opiu se usuca la 105 °C pina la masa constanta (IX.C.15). 

Cenusa. Cel mult 6,0%. 

1 g pulbere de opiu se calcineaza pina la masa constanta (IX.C.17). 

Dozare. Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Opmm-Doz&te". 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Vencnum. 

Actiune farinaeologiea si intrebuintari. Analgezic morfinic; antitusiv. 


OTOGUTTAE 

Picaturi pentru ureehe 

Picaturile pentru ureehe sint preparate farmaceutice lichide, sub 
forma de solutii, emulsii sau suspensii, destinate administrarii in conductul 
auditiv. 

Preparare. Picaturile pentru ureehe se prepara prin dizolvarea, emul- 
sionarea sau suspendarea substantelor active intr-un vehicul corespunzator 
format din unul sau mai multi solventi si completarea la masa prevazuta 
(m/m). 

Solventii cei mai folositi sint: apa, glicerol, alcool diluat, propilengli- 
col, uleiuri vegetale. 

Se pot folosi substante auxiliare (de ex. solubilizanti, conservanfi 
antimicrobieni potriviti). 

Picaturile pentru ureehe trebuie sa corespunda. prevederilor din monografi- 
ile ,,Solutiones", ,,Suspensiones” sau ,,Emulsiones” si urmdtoarelor prevederi: 

pH-ul picaturilor pentru ureehe apoase trebuie sa fie cuprins intre 
5,0 §i 7,5; se determina poten|iometric. 


Masa totala pe recipient. Se stabileste 
a continutului din zece recipiente. Fata de 
se admit abaterile procentuale prevazute in 

prin cintarirea individuals, 
masa deciarata pe recipient 
tabelul I. 

Tabelul I 

Masa deciarata pe recipient 


| Abatere admisd 

pina la 10 g 


4-10% 

10 g pina la 25 g 


±3% 


Dozare. Se efectueaza conform prevederilor din monografia respective.. 
Con^inutul in substanta activa poate sa prezinte fafa de valoarea decia¬ 
rata, daca nu se prevede altfel, abaterile procentuale prevazute in tabelul II. 


Tabelul II 


Confinui declarat in sub stanza activa (%) 

Abatere admisd 

pina la 0,1% 

±7,5% 

0,1% pina la 0,5% 

4-5% 

0,5% mai mult de 0,5% j 

±3% 


Conservare. In recipiente bine inchise, prevazute cu sistem de picurare. 

Observatie. La prepararea picaturilor pentru ureehe nu se admite 
folosirea parafinei lichide. 


OXACILLINUM NATRICUM 

Oxacilina sodica 



COO 




NK 

H 


/on 3 

A 

i 'CHt! 


H 


© 


^i9H )s N s Na0 5 S • H 2 0 M_ 441,4 

Oxacilina sodica este sarea de sodiu a acidului (2S, 5R, 6R)-3,3-dimetil-7- 
-oxo-6- [(3-fenil-5-metil-4-izoxazolil)-carboxamido]-4-tia- 1-aza-biciclo [3.2.03 
heptan-2-carboxilic cu o molecula de apa. Confine cel putin 90,0% §i cel 
mult 100,5% peniciiine totale exprimate in C 1B H 18 N 3 Na6 5 S • H 3 0. 
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Oxacillinum natricum 


Activitatea microbiologica este de cel pufin 815 jxg oxacilina 
(C )l >H 1!) lN 3 0 6 S)/mg. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba, fara miros sau cu slab miros caracte- 
ristic §i cu gust amar (IX.B). 

. Solubilitate. U§or solubila in apa, solubila in metanol, practic insolu- 
bila m acetona si eter (IX.C.I). 

Identifieare 

... ~ Spectru! in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu oxa- 
cilma sodica fe.n.) prin dispersie in bromura de potasiu ( R ) (IX.C.24.2). 

— La 2 mg oxacilina sodica se adauga 2 mg sare de sodiu a acidului 
cromo tropic (R) §i 2 ml acid sulfuric (R). Eprubeta se introduce intr-o 
baie de giicerol, la 150 °C si se agita dm cind in cind; in cel mult 30 s 
trebuie sa apara o colorafie galbena, care apoi devine verde-galbuie si dupa 
3 mm purpurie; dupa 5 min se brunifica. 

~ calcinare se obfine un reziduu care umectat cu acid clorhidric 
100 g/1 (. R ) coloreaza flacara in galben. 

„ Patere rotatorie specified: [a]*» = -f 190° pina la + 205° (l%mlV 
m apa; raportat la substanta anhidra) (IX.C.4). 

pH = 5,0 - 8,0 (5% m/V) (IX.C.22). 

Apa: 3,5 — 6,0%. 

0,2 g oxacilina sodica se titreaza cu reactivul Earl Fischer (IX.C.16.1). 

Inipuritati piropene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 1 ml pe 
kilogram masa corporals. dintr-o solufie care confine oxacilina sodica 
40 mg/ml in apa pentru preparate injectabile. 

Impuritafi toxice (IX.F.11). Se administreaza intravenos 0,5 ml solufie 
care confine oxacilina sodica 50 mg/ml. Timpul de observafie a anima- 
lelor este de 48 h. 

Sterilitate. Oxacilina sodica trebuie sa fie sterila. Se procedeaza con¬ 
form prevederilor de la „Controlul sterilitafii" (IX.F.2). 

Dozare. Oxacilina sodica.. 0,125 g oxacilina sodica se dizolva in tampon 
fosfat pH 6,0 (R)' si se completeaza cu acelafi solvent la 100 ml, mtr-un 
baion cotat (solufia-proba). La 2,0 ml solufie-proba. se adauga 2 ml hidroxid 
de sodiu 1 mol/1, se oinogenizeaza prin agitare si se lasa in repaus timp 
de 15 nun. Se adauga 2,4 ml acid clorhidric 1 mol /I §i 10,0 ml iod 0,005 mol/1. 
Se lasa la intuneric timp de 15 min ^i se titreaza cu tiosulfat de sodiu 
0,01 mol/1 pina la colorafie galben-deschis. Se adauga 1 ml amidon-solufie'(I) 
^ continua titxarea, agitind cnergic, pina la decolorare. 

La 2,0 ml solufie-proba se adauga 10,0 ml iod 0,005 mol/1 $i se ti¬ 
treaza cu^ tiosulfat^ de sodiu 0,01 mol/1 pina la colorafie galben-deschis 
Se adauga 1 ml amidon-solufie (I) §i se continua titrarea, agitind energic * 
pina la decolorare. 

Diferenfa dintre cele doua titrari reprezinta iodtil consumat de penici- 
linele totale din 2 ml solutie-proba. 
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In paralel, se efectueaza determinarea cu o solufie-e talon, preparata 
din 0,125 g oxacilina sodica (e.n.), prelucrata in acelea^i conditii cu solu¬ 
fia-proba. 

Concentratia in peniciline totale (exprimate in C 19 H ls X 3 Na0 5 S • H 2 0) 
a prober se^ calculeaza tinind seama de concentrafia in peniciline totale 
(exprimate in C 19 H 18 N 3 Na0 5 S • H 2 0) a etalonului national. 

Activitate microbiologica.. Se determina conform prevederilor de la 
„Activitatea microbiologica a antibioticelor" (IX.F.5). 

Conservare. In reeipiente inchise etans, ferit de lu mina , la cel mult 
25 °C. 

Observafie. Steriliiatea si impuritatile pirogene se determina numai in 
cazul oxacilinei sodice care se administreaza pe cole par enter ala. 

Acfiune farmaeologica $i intrebuintari. Antibiotic. 


OXYGENIUM 

Oxigen 

°a M r 32,00 

Oxigenul se prepara. prin distilarea fraefionata a aerului lichid si se ii- 
vreaza in reeipiente metalice, sub presiune. Confine cel pufin 99,3% 0 2 V/V. 

Deseriere. Gaz incolor, fara miros, fara gust (IX.B). 

Un litru de oxigen cintareste 1,429 g, la temperatura de 0 °C si la 
presiunea de 101,3 kPa (760 mmHg). 

Solubilitate. Un volum de oxigen se dizolva in aproximativ 7 volume 
alcool si in 32 volume apa, la temoeratura de 0 °C si la presiunea de 
101,3 kPa (760 mmHg). 

Identifieare 

— Un betisor de lema incandescent, finut intr-un curent de oxigen, 
se reaprinde §>i arde cu flacara intensa. 

— Se trece,^ timp de 2 min, un curent de oxigen prin 25 ml pirogalol- 
solufie slab alcalina (R); solufia trebuie sa prezinte o colorafie mai intensa 
decit coloratia initiala. 

Daca nu se prevede altfei, la determinarea puritatii se folosesc vase 
spalatoare astfel alese, inert tubul de intrare al oxigenului sa aiba orifi- 
cud cu un diametru de 1 mm fi sa patrunda 12 — 14 cm in solufia preva- 
zuta, pina. ia 2 mm de fundul vasului. Timpul de trecere al unui litru de 
oxigen trebuie sa fie de 15 min. 

Volumul de gaz este masurat intr-nn cilinaru gradat, dupa trecerea 
prin vasul spalator, culegind gazul sub apa in prealabil saturata cu oxi- 
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gen; se poate folosi si fluometrul de gaze care se etaloneaza astfel incit 
sa corespunda unui debit de 4 1 jh. 

Volumele de oxigen luate in lucru se raporteaza la volumele de oxigen 
corespunzatoare la temperatura de 20 °C §i la presiunea de 101,3 kPa 
(760 mmHg). 

Aeiditate-aleaJimtate. La 400 ml apa se adauga 0,3 ml rosu de metil- 
solufie (I) _ 0,3 ml albastru de bromtimol-solutie (I); solutia obtinuta 

se fierbe timp de 5 min si se raceste. 100 ml din aeeasta solutie se adue 
mtr-un vas spalator (a) si cite 100 ml se aduc in dona flacoane-martor 
'(b) §i (c). In vasul spalator (a) se adauga 0,2 ml acid clorMdric 0,01 mol/1 
se tree 2 1 oxigen; in flaconul-martor (b) se adauga 0,4 ml acid ciorhidric 
0,01 mol/1. Solufia din vasul spalator (a) nu trebuie sa fie mai intens colo- 
lata in rofu-portocalru decit solutia din flaconul-martor (b) (aciditate) 
§i mci mai intens colorata in galben-verzui decit solutia din flaconul-mar¬ 
tor (c) (glcalinitate). 

Alte substante oxidante. 9 1 oxigen se tree timp de 3 min printr-un vas 
spalator care confine 1 ml amidon-solufie (I), 15 ml iodura de potasiu (R) 
0,05 g/1 §i 0,05 ml acid acetic ( R ); solufia trebuie sa ramina ineolora. 
O eventuala colorafie albastra nu trebuie sa fie mai intensa decit colo- 
rafia unei probe-martor. 

Se foloseste un vas spalator cu diametrul interior de 2,5 cm §i cu inal- 
£imea de 25 cm; orificiul tubului de barbotare trebuie sa fie de 5 mm dia- 
metru, iar distanta acestuia de fundul vasului trebuie sa fie de 5 mm. 

Dioxid de carbon. Cel mult 0,03% V/V. 

11 oxigen se trece printr-un vas spalator care confine 50 ml hidroxid 
de bariu-solufie IR ) proaspat filtrata; solutia nu trebuie sa fie mai tul- 
bure decit o proba-martor preparata din 50 ml hidroxid de bariu-soiu- 
fie ( R), proaspat filtrata, la care se adauga 1 ml hidrogenocarbonat de 
Eodiu (R) 1 g/1. 

Halogeni. sulfura de Mdrogen. 2 1 oxigen se tree printr-un vas spalator 
care confine 100 ml solutie preparata din 2 ml nitrat* de argint 20 g/1 (R), 
0,5 ml acid nitric 100 g/i (R) §i 200 ml apa; solutia nu trebuie sa-si 
modifice aspectul fafa de o proba-martor. 

Substanfe redueatoare. 2 1 oxigen se tree printr-un vas spalator, care 
confine 50 ml nitrat de dia min argint (R); solufia nu trebuie sa-§i modi¬ 
fice aspectul fafa de o proba-martor. 

Apa. Cel mult 0,001 g /6 1. 

6 1 oxigen se tree, timp de 15 min, printr-un tub de uscare de cel 
putin ^ 10 cm lungime, umplut cu clorura de calciu anhidra (R) ?i priu 
care, in prealabil, s-au trecut 100 ml oxigen; cre^terea masei trebuie sa 
fie de cel mult 1 mg. 

Dozare. Se foloseste un aparat alcatuit dintr-o biureta de gaze (a) 
de 100 ml, cu partea superioara gradata in diviziuni de 0,1 ml prevazuta 
cu uu robiuet (f) cu doua cai, diutr-un vas de nivcl (c), legat de biureta 
de gaze (a) printr-uu tub lung de cauciuc §i dintr-o pipeta de^absorbfie (b). 


prevazuta la partea superioara cu un tub de stida capilar, care leaga 
pipeta de robinetul .(f) printr-un alt tub capilar de trecere (d), iar la 
partea inferioara cu un tub de sticla care face legatura cu vasul des- 
chis (e). Pipeta de absorbfie (b) se umple cu spirale de sirma de cupru 51 cu 
amoniac-clorura de amoniu (R), prin orificiul de umplere situat la partea 
inferioara si se fixeaza dopul de iuchidere. In vasul de nivel (c) se intro¬ 
duce acid clorhidric (R) 20 g/1 preparat cu apa proaspat fiarta si racita. 
Se face legatura intre biureta de gaze (a) §si pipeta de absorbfie (b) cu 
ajutorul robinetului (f). Vasul de nivel (c) se coboara astfel incit solutia 
din pipeta de absorbfie (b) sa umple tubul capilar pina in dreptul robi- 
netuiui (f). Se face legatura iutre biureta si atmosfera cu ajutorul robine¬ 
tului (f), vasul de nivel (c) se ridica §i se umple complet biureta. Se 
include robinetul (f) §i se lasa vasul de nivel (c) in jos. Se face legatura 
intre biureta de gaze (a) si sursa de oxigen prin manevrarea robinetului (f) 
51 se mentine pina cind lichidul din biureta coboara sub diviziunea 
zero. Se include robinetul (f), se desface legatura cu sursa de oxigen si 
vasul de nivel (c) se ridica pentru a aduce nivehil lichidului din biureta 
la diviziunea zero. Excesul de gaz se elimina cu ajutorul robinetului (f), 
astfel incit nivelul lichidului din vasul (c) sa fie eeva mai ridicat decit 
cel al lichidului din biureta de gaze (a), pentru a evita aspiratia aerului 
din exterior. Se stabile^te legatura intre biureta de gaze (a) §i pipeta de 
absorbfie (b). Vasul de nivel (c) se ridica si se trece gazul de analizat 
in pipeta de absorbfie (b). Robinetul (f) se inchide si se agita pipeta; 
a ' Ds orbfia este completa. cind suprafata cuprului 
ramine^ stralucitoare $i cind nivelul lichidului din 
vasul deschis (e) ramine constant. Robinetul (f) 
se deschide pentru a restabili legatura cu biureta 
de gaze Ja) vasul de nivel (c) se coboara pentru 

a trece in biureta eventualele gaze neabsorbite. 

Robinetul (f) se inchide §i gazul din biureta se adu¬ 
ce la presiunea atmosferica cu ajutorul vasului de 
nivel (c). 

Volumul de oxigen absorbit, citit pe porti- 
unea gradata a biuretei, reprezinta concentratia in 
oxigen a probei de analizat (% V/V). 

Determinarea se repeta pina cind doua citiri 
consecutive nu difera cu mai mult de 0,1 ml. 

Observafii. Solutia din pipeta de absorbfie se 
inlocuieste cind culoarea trece de la albastru-deschis 
sure verde sau dud depune un precipitat. 

— Spiralele din sirma de cupru se obfin prin 
mfa§urarea unei sirme de cupru cu diametrul de 
0,8 mm pe o vergea cu diametrul de 5 mm; se 
taie spirale cu lungimea de 10 mm. 

Aparatul se foloseste dupa 24 h de la asam- 
blarea lui inifiala sau de la inlocuirea solufiei din 
pipeta de absorbfie. 



Aparat pentru dozarea 
origenuiui. 


46 — farmacopeea Romana, ed. a X-« 
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Oxytetracyclini hydrochloridum 


Conservare. In recipiente metalice, sub presiune, verificate in cortfor- 
mitate cu normativele de stat in vigoare, vopsite in alb, prevazute pe 
partea conica in doua locuri diametral opuse cu cite o cruce de culoare 
rosie. Recipientele se pastreaza la loc racoros. 

Observatie. La manipularea recipientelor trebuie evitata folosirea 
oricarui produs gras pentru ungerea pieselor care vin in contact cu gazul. 


OXYTETRACYCLINI HYDROCHLORIDUM 


Clorhidrat de oxitetraciclina 



• HC1 49 ^^ 

1 9, 1 °c l : hi “ atui .^ e oxitetraciclina este clorhidrat de (4S, 4aR, 5S, 5aR, 
6 b, 12aS)-4-dimetilamino-1, 4, 4a, 5, 5a, 6 , 11, 12a-octahidro-3, 5, 6 , 10, 12, 
a-hexahidroxi- 6 -metil-l, ll-dioxo- 2 -naftacencarboxamida, obtinut din 
anumite tulpim de Streptomyces rimosus sau preparat prin alte metode. 

m i cr °biologica este dc cel putin 880 U.I. oxitetraciclina 
(^ 2 il 24 - N 2 0 9 )/mg raportata la substanta anhidra. 

Deseriere. Pulbere cristalina galbena, fara miros, cu gust amar (IX.B) • 
higroscopic. 

, SobibUitate. Solubil in 2 ml apa, in 45 ml alcool, putin soiubil in 
metanol, practic msolubil in cloroform si eter (IX.C.l). 

Solutia apoasa se tulbura in timp prin precipitarea oxitetraciciinei. 

Identificare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromatoerafie 
pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorb ant: kieselgur ( R ). 

Pregatirea placii. Pe placa cromatografica (10 x 20 cm) se apiica o 
pasta omogena, preparata din 2 g kieselgur ( R ) si 4 ml edetat disodic (R) 
^0 g/b al carui pH a fost ajustat la 7,5 cu hidroxid de sodiu ( R} 200 e/1 
be usuca la aer timp de 1 h, apoi se fine in etuva la 95 °C timp de’ 
15 mm. 
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Developant: propilenglicol (R)-apa-acetona (R)-acetat de etil (R) 
(3 : 6 : 45 : 45). ' 

Soluiii de aplicat: 

Solutia a: clorhidrat de oxitetraciclina 0,050% m/V in metanol IR) ■ 

Solutia b: clorhidrat de oxitetraciclina (e.n.) 0,050% m/V in meta¬ 
nol ( R ); 

Solufia c : clorhidrat de tetraciclina (e.n.) 0,050% m/V in metanol { R). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a, b si c, se apiica 
solutiile: 

a: 1 (il solufie a (0,5 jxg clorhidrat de oxitetraciclina) ; 

b: 1 pi solufie b (0,5 pg clorhidrat de oxitetraciclina-^.^.); 

c: 1 pi solu+ie b (0,5 pg clorhidrat de oxitetraciclina-e.n.) §i 

1 pi solutie c (0,5 pg clorhidrat de tetraciclina-<?.».). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 
16 cm de ^la linia de start, se scoate, se usuca la aer, apoi se tine in 
etuva, la 95 °C, timp de 3 min §i se examineaza in lumina ultravioleta la 
366 nm. 

Pe cromatograma, m dreptul punctului a, trebuie sa apara o pata 
asemanatoare cu pata principals, corespunzatoare clorhidratului de oxi¬ 
tetraciclina (e.n.) din dreptul punctului b. 

_ Daca peteie clorhidratului de oxitetraciclina si clorhidratului de tetra¬ 
ciclina din dreptul punctului c nu sint vizibile,” cromatograma nu este 
valabila si trebuie repetata. 

— La 0,5 mg clorhidrat de oxitetraciclina se adauga 1 ml acid sul¬ 
furic ( R ); apare o colorafie rosu-purpurie care la adaugarea a 1 ml apa 
devine galben-portocalie. 

0,1 g clorhidrat de oxitetraciclina se dizolva in 5 ml apa, se aciau- 
leaza cu acid nitric 100 g/1 (R) si se adauga 0,15 ml nitrat de argint 
20 g/1 (R): se formeaza un precipitat alb-galbui, cazeos. 

Putere rotatorie specifies: [a]g = — 188°pina la—200° (1% m/V 
in acid clorhidric 0,1 mol/1; raportat la substanfa anhidra). Deter minar ea 
se efectueaza dupa 1 h de la prepararea solujdei, care se pastreaza la 
intuneric (IX.CL4). 

pH - 2,3 - 2,9 (1% m/V) (IX.C.22). 

Absorbtia luminii. Absorbanfa unei solutii 0,002% m/V determinate, 
la 353 nm trebuie sa fie cuprinsa intre 0,54 si 0,58 (IX.C.24.1). 

Impuritaji absorbante de lumina. Absorbanta solutiei 0,2% m/V intr-un 
amestec format din 1 voium acid clorhidric 1 mol/1 p 99 volume meta¬ 
nol ( R ), determinata la 430 nm, raportata la substanja anhidra, trebuie sa 
lie de cel mult 0,o0. Absorbanta solutiei 1% m/V intr-nn amestec format 
din 1 voium acid clorhidric 1 mol/1 §i 99 volume metanol ( R ), determi- 
nata la 490 nm, raportata la substanta anhidra, trebuie sa fie de cel mult 
0,20 (IX.C.24.1). 

Determinarile se efectueaza in cel mult 1 h de' la prepararea solutiilor.' 
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Apa. Ce mult 2,0%. 

0,5 g clorhidrat de oxitetraciclina se titreaza cu reactivul Karl Fischer 
(IX.C.16.1). 

Reziduu prin ealcinare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g clorhidrat de oxitetraciclina se calcineaza cu acid sulfuric ( R) 
(IX.C.17). 

Impuritati hipotensive (IX.F.9). Se administreaza intravenos 0,6 ml 
pe kilogram masa corporala dintr-o solufie care contine clorhidrat de 
oxitetraciclina 5 mg/ml. 

Impuritati pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 1 ml pe 
kilogram masa corporala dintr-o solutie care contine clorhidrat de oxi- 
tetraciclina 5 mg/ml in apa pentru preparate injectabile. 

Impuritati toxiee (IX.F.ll). Se administreaza pe cale orala 0,5 ml 
dintr-o solutie care contine oxitetraciclina (C 22 H 24 IS< 2 O g ) 2 mg/ml. 

Sterilitate. Clorhidratul de oxitetraciclina trebuie sa fie steril. Se pro- 
cedeaza conform prevederilor de la ,,Controlul sterilitatii" (IX.F.2). 

Dozare. Activitate microbiologies.. Se determina conform prevederilor 
de la „Activitatea microbiologica a antibioticelor" (IX.F.5). 

Couservare. In recipiente inchise etan§, ferit de lumina. 

Observatie. Sterilitatea, impuritatile hipotensive impuritatile pirogene 
se determina numai in cazul clorhidratului de oxitetraciclina care se adminis¬ 
treaza pe cale parenterala. 

Acjiune farmaeoiogiea si intrebuintari. Antibiotic. 


PANCREATINUM 

Pancreatina 

Pancreatina este un produs enzimatic purificat, obtinut din pancreasul 
de mamifere; contine enzime cu activitate amilolitica, lipolitica §i proteo- 
litica. 

Activitatea enzimatica a pancreatinei este de cel pufin 16 UA FIP /mg, 
10 UL FIP /mg §i respectiv de 1,8 UP FU> /mg, raportata la substanja uscata. 

Descriere. Pulbere amorfa alba sau alb-galbuie, cu miros caracteristic 
§i gust dulceag (IX. B). 

Solubilitate. Putin solubila in apa, practic iusolubila in alcool, cloro- 
form ?i eter (IX.C.l). 

Identifieare. 1 g pancreatina se agita cu 20 ml apa §i se adauga 
0,1 ml hidroxid de sodiu 0,1 m.ol/1. 10 ml solutie se inealzese in baia de 
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apa timp de 3 min fi se racesc. Se adauga citeva fragmente de fibrina 
colorata cu rosu de Congo (i?) §i se lasa la 40 °C timp de 1 h. Se proce- 
deaza in mod identic cu 10 ml solufie neincalzita. Solufia incalzita trebuie 
sa ramina incolora, iar solutia neincalzita trebuie sa se coloreze in rofu. 

Aspeetul solutiei. Solutia 1% m/V in apa proaspat fiarta §i racita 
trebuiefsa fie^cel mult opalescenta. (IX.C.2). 

Metale grele. Reziduul de la ealcinare, prelucrat conform prevederi- 
ior de la „Controlul limitelor peatru impuritati anorganice" (IX.C.13), 
nu trebuie sa dea reactia pentru metale grele. 

Lipide. Cel mult 3,0%. 

La 2 g pancreatina se adauga 20 ml eter (R), intr-un balon de 50 ml 
cu dop rodat; se agita, prin rotire, la intervale de 10 min, la tempera- 
tura camerei timp de 2 h. Supernatantul se filtreaza printr-un filtru umec- 
tat cu eter ( R}, intr-o capsula de sticla in prealabil cintarita. Extractia 
§i filtrarea se repeta in aceleasi condrfii cu cite 10 ml eter ( R ) inca de 
■doua on. Bupa ultima extractie, odata cu eterul se aduce pe filtu p 
reziduul de pancreatina. Conjinutul capsule) se lasa sa se evapore la tem- 
peratura camerei; capsula cu reziduul se tine in etuva la 105 °C, timp de 
2 h, se raceste in exsicator si se cintare^te. 

Pierdere prin useare. Cel mult 7,0%. 

0,5 g pancreatina se usuca la 105 °C pina la masa constants (IX.C.l5). 

Reziduu prin ealcinare. Cel mult 2,0%. 

0,5 g pancreatina se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.C.17). 

Contaminare micro biana. Pancreatina nu trebuie sa confina Salmonella 
sp. (IX.F.3). 

Dozare. Se procedeaza conform prevederilor de la „ Activitatea enzi¬ 
matica a pancreatinei" (IX.F.7.2). 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina, la cel mult 
15 °C. 

Observatie. Pe eticheta recipientului trebuie sa se menjioneze activi¬ 
tatea enzimatica a produsului (amilolitica, lipolitica §i proteolitica) rapor¬ 
tata la substanta uscata. 

Aejione farmaeoiogiea si intrebuinfarL Inlocuitor al enzimelor digestive 
pancreatice. 
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PAPAVERINI HYDROCHL0RIDUM 

Clorhidrat de papaverina 

'© 


C, ( H,iKO, 



OCH, 


Cl 


.© 


Mj. 375,9 


„ _ ClorliidratuI de papaverina este clorhidrat de l-( 3 , 4 -dimetoxibenzil}- 
-b,y-dimetoxnzochinolina. Contine cel putin 99,0% si cel mult 101,0% 
C 20 H 21 NO 4 ■ HC1 raportat la substanta uscata 


cu gust 


Descriere. Cristale sau pulbere cristalina alba, fara miros 
slab amar si arzator (IX. B). 

Se tope 9 te la aproximativ 220 °C (cu descompunere). 

Solubilitate. Solubil in 10 ml cloroform, 40 ml apa, 120 ml alcoo’ 
practic msolubil in eter (IX.C.l). 

Solutia A.~ 0,50 g clorhidrat de papaverina se dizolva in 20 ml apa 
proaspac fiarta si racita 9 i se completeaza cu acela 9 i solvent la 25 ml. 

Identifieare 

. Spectrul in infraro§u trebuie sa corespunda celui objimit cu clor- 

P a P aver ™^ ( s - r -) P r in dispersie in bromura de potasiu ( R\ 

(IX.C.24.2). 

Spectrul in ultraviolet al solu^iei 0,005% m/V prezinta oatru 
maxime: la 245 nm, la 282 nm, la 309 nm 9 i la 326 nm (IX.C.24.1).* 

— 0,1 g clorhidrat de papaverina se dizolva in 10 ml apa, se incai- 
zeste la aproximativ 50 °C, se _ adauga, sub agitare, amoniac 100 g /1 ( R ) 
pma la ^aparijda unei tulbureli 9 i se lasa in repaus timp de 5 min; se 
formeaza un precipitat, care dupa separare, spalare cu apa si uscare' se 
topeste la 145 — 147 °C. y 

T ^ clorhidrat de papaverina se adauga 1 ml acid sulfuric 

y K) ji se mcalzeste; apare o colorajie violeta (deosebire de clorhidrat de 
morfma). 

50 mg clorhidrat de papaverina se dizolva in 3 ml apa, se acidu- 
leaza cu acid nitric 100 g/1 (R) 9 i se adauga 0,15 ml nitrat de arginfc 
zU g/i (K) ; se tormeaza un precipitat alb, cazeos. 


Aspeetul solutiei In apa. Solutia A trebuie sa fie limpede 9 i incolora 
(IX.C.2). 

Aspeetul solujiei In eloroiorm. Solutia 7,0% m/V in cloroform (R) 
trebuie sa fie limpede si sa nu contina particule nedizolvate. 

pH = 3,0 - 4,5 (solutia A) (IX.C.22). 

Codeina, morfina. 50 mg clorhidrat de papaverina se dizolva in 5 ml 
vanilina ( R ) 3 g/1 in acid clorhidric {R) si se mcalzeste pe baia de apa 
timp de 5 min; coloratia roz a amestecului nu trebuie sa fie mai intensa 
■decit coloratia unei solutii-martor preparate din aceia 9 i reactivi. 

Suhstante organiee usor carbonizabile. 50 mg clorhidrat de papaverina 
se dizolva. in 5 ml acid sulfuric ( R ); solutia trebuie sa fie limpede 9 i in¬ 
colora (IX.G.14). 

Impurilati inrudite cMmie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat subtire" (IX.G.26.2). 

Adsorb ant: silicagel GF 254 ( R}. 

Developant: toluen (I?)-acetat de etil (jR)-dietilamina (R) (70: 20: 10). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a: clorhidrat de papaverina 5,0% m/V intr-un amestec de 
volume egale de alcool ( R ) si apa; 

Solutia b : codeina (s.r.) 0,050% m/V intr-un amestec de volume egale 
de aicool ( R ) si apa. 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a 9 i b, se aplica 
soiujiile: 

a: 10 u .1 solutie a (0,5 mg clorhidrat de papaverina) ; 

b: 10 ul solutie b (5 pg codeina-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pina dnd acesta a migr at pe o distant de aproximativ 16 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca intr-un ctirent de aer eald pina 
cind dispare mirosul de dietilamina si se examineaza in lumina ultravio¬ 
lets. la 254 nm. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princi¬ 
pals., corespunzatoare clorhidratului de papaverina, mai apar 9 i alte pete, 
marimea si intensitatea acestora nu trebuie sa depaseasca marimea si in- 
tensitatea petei din dreptul punctului b. 

Pierdere prin useare. Gel mult 1,0%. 

0,5 g clorhidrat de papaverina se usuca. la 105 °C pina la masa Con¬ 
stanta (IX.G.I5). 

Reziduu prin ealeinare. Gel mult 0,1%. 

1 g clorhidrat de papaverina se calcineaza cu add sulfuric ( R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,5 g clorhidrat de papaverina se dizolva in 30 ml cloro¬ 
form (R), se adauga 5 ml acetat de mercur (II) in acid acetic anhidru (i?), 
galben de metanil in dioxan ( I) fi se titreaza cu acid percloric 0,1 mol /1 
in dioxan pina la coloratie rosu-violeta. 
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1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan coresptmde la 0,03759 g 
C £C H 21 N0 4 • HC1. 

Conservare. Jn recipiente bine inchise, ferit de lumina. Sefiarandum . 
Actiune farmaeologiea si intrebuintari. Antispastic. 


FAKACETAMOLUM 

Paracetamol 

0 

a 



OH 


C s H 9 N0 2 M r 151,2 

Sinonim: acetaminofen 

Paxacetamolul este 4-hicLroxiacetanilida. Gontine cel pujin 98,5% §i 
cel mult 102,0% G g H 9 N0 2 raportat la substanta uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust amar (IX.B). 

Solubilitate. Usor solubil in alcool, solubil in acetona, putin solubil 
in apa, practic insolubil in cloroform si eter (IX.G.l). 

Se dizolva in solu|ii de hidroxizi alcalini. 

Identificare 

— Spectral in infrarogu trebuie sa corespunda celui obtinut cu para¬ 
cetamol (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu ( R ) (IX.G.24.2). 

— 0,1 g paracetamol se dizolva, prin agitare, in 10 ml apa $i se 
adauga 0,1 ml clorura de fer (III) 30 g/1 ( R ); apare o colora'fie adbastru- 
violeta. 

— La 0,1 g paracetamol se adauga 1 ml acid sulfuric 100 g/1 (2?) 
se incalzeste la fierbere timp de 3 min ; amestecul prezinta miros de acid 
acetic. Se racefte si se adauga 10 ml apa; nu trebuie sa se formeze un 
precipitat. La adaugarea de 0,05 ml dicromat de potasiu 0,0167 mol/1 
apare treptat o coloratie violeta care nu trebuie sa devina rosie (deosebire 
de feuacetina). 


Punet de topire: 169 - 172 °C (IX.C.10). 

pH = 5,4 — 7,5. 

1,0 g paracetamol se agita cu 10 ml apa proaspat fiarta <si radta $i 
se filtreaza (IX.G.22). 

Goruri. Gel mult 0,01%. 

1,0 g paracetamol se agita cu 50 ml apa timp de 2 min §i se fil¬ 
treaza. 10 ml filtrat se compara cu 2 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la ,,Contro- 
lul limitelor pentra impuritafi anorganice" (IX.0.13) completat cu apa 
ia 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Suliati. Gel mult 0,05%. 

10 ml din filtratul obfinut la „Glorari“ se compara cu 10 ml solutie- 
etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.G.13). 

4-Aminofenol. Gel mult 0,005%. 

Se prepara o solujie de paracetamol 5% m/V intr-un amestec format 
din volume egale de metanol (2?) §i apa. La 10 ml din aceasta soluyie 
se adauga 0,2 ml pentacianonitrozilferat (II) de sodiu-solujde alcalina (2?) 
si se lasa in repaus ferit de lumina timp de 30 min (solutia-proba). Q 
■eventuala coloratie nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia a 10 ml 
solutie-etalon (0,5 ml 4-aminofenol R 0,05 g/1 se dilueaza cu un amestec 
format din volume egale de metanol R §i apa la 10 ml) la care se adauga 
0,2 ml pentadanonitrozilferat (II) de sodiu-solutie alcalina (R), in acelea^i 
conditii cu solutia-proba (IX.G.2). 

Pierdere prin uscare. Gel mult 0,5%. 

0,5 g paracetamol se usuca la 105 °G pina la masa constants. (IX.C. 15). 

Reziduu prin eaieinare. Cel mult 0,1%. 

1 g paracetamol se calcineaza cu add sulfuric ( R ) (IX.C.17). 

Dozare. 0,1 g paracetamol se dizolva in 50 ml add sulfuric 0,05 mol/I 
?i se completeaza cu acelafi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 1 ml 
solutie se dilueaza cu add sulfuric 0,05 mol/1 la 100 ml, intr-un balon 
cotat §i se determina absorbanta la 243 nm. 

Ak 243 = 645. 

Conservare.^in recipiente bine inchise,|ferit de lumina. Separandum 

Ae|iune farmaeologiea si intrebuinfari. Antipiretic; analgezic. 
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PARAFFINUM LIQUIDUM 

Parafina lichida 

Sinonime: ulei de parafina., ulei de vaselind 

Parafina lichida este un amestec de hidrocarburi saturate lichide, ob- 
finut la distilarea petrolului. 

Deseriere. Lichid incolor, uleios, fara miros §i fara gust, lipsit de fluo¬ 
rescent la lumina zilei (IX.B). 

Solubilitate. Solubila in benzen, benzina, cloroform, eter si sulfura de 
carbon, foarte greu solubila in alcool, practic insolubila in apa.se amesteca 
in orice proporfie cu uleiuri grase (cu exceptia uleiului de ricin) si uleiuri 
volatile (IX.C.l). 

Densitate relativa : dig = 0,8600 — 0,9000 (IX.C.3). 

Punct de fierbere. Cel putin 360 C C (IX.C.7). 

Viscozitate dinamiea. Cel putin 100 mPa-s la 20 °C (determinate cu 
viscozimetrul Hoppler) (IX.C.12). 

Aeiditate-alealinitate. 5 ml parafina lichida se agita cu 20 ml apa 
incaizita la aproximativ 70 °C timp de 3 min. La 10 ml solute din stratul 
apos separat se adauga 0,1 ml fenolftaleina-solutie (I) ; solufia trebuie sa 
ramina incolora. La adaugarea de cel mult 0,05 ml hidroxid de sodiu 
0,1 mol/I solufia trebuie sa se coloreze in roz. 

Parafina soli da. 10 ml parafina lichida se deshidrateaza prin incalzire 
la 100 °C timp de 2 h. Se fine in exsicator, pe acid sulfuric ( R ) pina la 
racire. Eprubeta cu proba se imerseaza in apa cu gheata la aproximativ 
12 °C timp de 4 h; lichidul trebuie sa ramina limpede. 

Compusi cu sulf. La 5 ml parafina lichida se adauga 0,2 ml acetat 
de plumb (II) 50 g/1, 2 ml alcool ( R ) si se fine in baia de apa incaizita. 
la aproximativ 70 °0 timp de 10 min, sub continua agitare ; amestecul nu 
trebuie sa se inchida la culoare. 

Petrol. 10 ml parafina lichida se evapora incet intr-o capsula de porte- 
lan; nu trebuie sa se perceapa miros de petrol. 

Substante organice usor carbonizabile. La 5 ml parafina lichida se 
adauga, 5 jnl acid sulfuric ( R ) in prealabil incaizit in baia de apa. Se con¬ 
tinua incalzirea in baia de apa la fierbere timp de 10 min, agitind din 
doua in^ doua minute de cite trei ori. Stratul uleios trebuie sa ramina 
incolor, iar colorafia stratului de acid nu trebuie sa fie mai intensa decit 
colorafia unei solufii-etalon preparate din 0,80 ml cupru-E.c., 1,40 ml dicro- 
mat. de potasiu-E.c., 1,50 ml fer-E.c. §i 1,80 ml cobalt-E.c. (IX.C.14). 

Substanfe redueatoare. La 5 ml parafina lichida se adauga 5 ml apa, 
1 ml acid sulfuric 100 g/1 (R), 0,05 ml permanganat de t potasiu (R) 1 g/I 


§i se fine in baia de apa timp de 5 min sub agitare continua; solufia tre- 
buie sa ramina colorata in roz. 

Substante saponifieabile. La 5 ml parafina lichida se adauga 10 mi 
hidroxid de sodiu 100 g/1 (R), 10 ml apa se incalze^te la aproximativ 
70 °0 timp de 5 min. Dupa racire se filtreaz§. prin hirtie de filtru cu porii 
fini si se adauga 15 ml acid clorhidric 100 g/1 ( R ); soiutia • trebuie sa ra- 
xnina limpede sau cel mult opalescenta. 

Reziduu prin calcinare. 5 g parafina lichida se calcineaza pina la mass, 
constanta. Nu trebuie sa ramina un reziduu ponderabil (IX.0.17). 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Actiune farmacologica si intrebuintari. Laxativ. 


PENTAERITHRITYLI TETRANITRAS DILUTUM 

Tetranitrat de pentaeritritil diluat 

ch 2 —ono 2 

o 2 no—h 2 c-c—ch 2 —ono 2 
ch 2 —ono 2 


€.H s N 4 0 12 M r 316,1 

Tetranitratul de pentaeritritil diluat este un amestec uscat de tetra- 
aitrat de 2,2-bis(hidroximetil)-l,3-propandiol cu lactoza §i amidon. Confine 
cel putin 9,0% si cel mult 11,0% 0 B H 8 N 4 0 12 . 

Atentie! Tetranitratul de pentaeritritil nediluat poaie exploda prin lovirt 
sau prin incalzire excesivd ; se recomanda ca manipularea produsului nediluat 
s d se efeciueze numai in cantiiati mid $i cu precautie. 

Dupa efectuarea determinarilor restul de substanfa se aizolva in ace- 
tona (R) si se adauga hidroxid de potasiu 1 mol/1 in alcool; solufia se pas- 
treaza timp de 24 h, apoi se arunca, 

Deseriere. Pulbere cristalina sau microcristalina, alba sau aproape alba, 
fara miros, cu gust slab dulce (IX.B). 

Solubilitate. Tetranitratul de pentaeritritil nediluat este soiubil la 
acetona, greu soiubil in alcool fi eter, practic insoiubil in apa. 

Identiiieare 

— 0,5 g tetranitrat de pentaeritritil diluat se agita cu 10 mi acetona (R) 
timp de 1 min §i se filtreaza printr-un filtru umectat cu acetona (R). 
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Reziduul de pe filtru se usuca la aer si se foloseste la identificarea lactozei 
fi amidonului. 

— La 1 ml filtrat se adauga 0,5 ml acid acetic 300 g/1 (R) si 20 mg 
zmc pulbere (R) fi se agita timp de 30 s, apoi se adauga 5 ml 1-naffcila- 
mina si acid sulfanilic-solutie (R) ; apare imediat o colorape rosu-violeta 
(tetranitrat de pentaeritritil). 

— Restul de filtrat se evapora la sicitate pe baia de apa la aproxi- 
mativ 40 °C ; reziduul uscat la 60 C C timp de 3 h se topefte la 138 — 140 C C 
(tetranitrat de pentaeritritil). 

— La reziduul uscat de pe filtru se adauga 20 ml apa, se incalzefte 
la fierbere fi se filtreaza prin birtie de filtru umectata cu apa incalzita la 
aproximativ 70 °G. La 2 ml filtrat se adauga 2 ml sulfat de cuuru (II) fi 
tartrat de potasiu fi sodiu-solujie (R) si se incalzeste la fierbere; se for- 
meaza un precipitat rofu care in timp ifi schimba culoarea in rofu-cara- 
xniziu (lactoza). La alp. 2 ml filtrat se adauga 3 ml apa fi 0,1 ml iod 
0,05 mol/1; apare o coloratie albastru-inchis (amidon). 

Aeiditate. 1,0 g tetranitrat de pentaeritritil diluat se agita cu 20 ml 
apa proaspat fiarta fi racita timp de 1 min §i se filtreaza. La 10 ml fil¬ 
trat (care poate fi tulbure) se adauga 0,1 ml albastru de bromtimol-solu- 
fie (I); bchidul trebuie sa se coloreze in galben sau in verde. Se titreaza 
imediat cu hidroxid de sodiu 0,01 mol/I pina la coloratie albastra; trebuie 
sa se foloseasca cel mult 0,3 ml bidroxid de sodiu 0,01 .mol/1. 

Metale grele. Cel mult 0,002%. 

1,0 g tetranitrat de pentaeritritil diluat se ealcineaza cu 0,55 ml acid 
sulfuric (JR). Reziduul obtinut se dizolva prin incalzire la aproximativ 50 °C 
in 3 ml acid ^ clorbidnc 100 g/1 (J?). Se adauga 10 ml apa fi amoniac 
100 g/1 (R) pina la pH 6,0 — 8,0; amestecul se filtreaza fi se comple- 
teaza la 20 ml prin spalarea filtrului cu apa. 10 ml din aceasta. solufie 
se compara cu 10 ml solu£ie-etalon (0,01 mg ion plumb) (IX.C.13). 

Nitrati. Lipsa. 

l ,0 g tetranitrat de pentaeritritil diluat se agita cu 20 ml apa proaspat 
fiarta fi racita timp de 1 min si se filtreaza; solatia filtrat a. se comple- 
teaza la 20 ml prin spalarea filtrului cu apa. La 1 ml filtrat (care poate fi 
tulbure) se adauga 2 ml apa, 0,5 ml acid clorhidric 1 mol/1 si se agita. 
Amestecul.se adauga pe peretii vasului, cu precau^ie si fara agitare, peste 
3 ml difenilamina-solutie (R). Lupa 5 min se compara cu o solutie-martor 
preparata din 3 ml apa si 0,5 ml acid clorhidric 1 mol/1 care se adauga 
pe peretii vasului, cu precaupe si fara agitare, peste 3 ml difenilamina- 
solutie (R). La zona de contact a Hchideior dm solutia-proba nu trebuie sa 
apara un inel mai intens colorat decit acela de la zona de contact a lichi- 
delor din solutia-martor. 

Aeid nitros. Lipsa. 

0,5 g tetranitrat de pentaeritritil diluat se agita cu 5 ml apa fi 0,15 — 
0,20 ml acia ^sulfuric 100 g /1 (R). Se adauga 0,1 g iodura de potasiu (R) 
fi se agita pina la dizolvare; nu trebuie sa apara o coloratie albastra la 
adaugarea de amidon-solutie (I). 


Pentifyliinum VIII. 733 


Pierdere prin useare. Cel mult 5,0%. 

2 g tetranitrat de pentaeritritil diluat se usuca la 105 °C timp de 5 h 
(IX.0.15). 

Dozare. La 0,5 g tetranitrat de pentaeritritil diluat (corespunzator la 
50 mg tetranitrat de pentaeritritil) in prealabil uscat la 105 °C, timp de 
5 h, se adauga 20 ml acid acetic (R), se agita timp de 15 min, se dilueaza 
cu acid acetic ( R) la 50 ml, xntr-un balon cotat fi se filtreaza, aruncind 

primii 10 ml (solutia 1). La 1 ml din soiutia 1 se adauga 2 ml acid 2,4- 

-fenoldisulfonic (R), se agita si se lasa in repaus timp de 15 min. Se 

dilueaza, cu precautie, cu 50 ml apa, se adauga 25 ml amoniac 

100 g/1 (R), se racefte si se dilueaza cu apa la 100 ml, intr-un balon cotat 
(solutia-proba). 

in paralel, se prepara o solu^ie-etalon astfel: 0,1 g nitrat de pota¬ 
siu {R), in prealabil uscat la 105 °C timp de 4 b, se dizolva in 1 ml apa 
fi se dilueaza cu acid acetic (R) la 100 ml, intr-un balon cotat. 1 ml 
din aceasta solutie se prelucreaza din aceiasi reactivi fi in aceleafi condign 
cu solutia 1. 

Se determina absorbantele solutiei-proba fi solutiei-etalon la 405 nm, 
folosind ca licbid de compensare o solutie obtinuta din 1 ml acid ace¬ 
tic (R) care se prelucreaza. din aceiasi reactivi fi in aceleafi conditii cu 
solutia 1. 

1 g nitrat de potasiu corespunde la 0,7817 g CH s N 4 0 12 . 

Conservare. In recipiente bine incbise, ferit de lumina. Separandum. 

Actixme larmaeologica fi intrebuinfari. Antianginos. 


PENTIFYLLINUM 

Pentifiiina 



Gi 3 H 2G N 4 0 2 M r 264,3 

Pentifiiina este 3,7-dihidro-3,7-dimetii-l-hexil-lH-purin-2,6-diona. Gon- 
(;ine cel putin 99,0% fi cel mult 101,0% G 15 H 2[ N s 0 2 raportat ia substan]:.a 
uscata. 
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Beseriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, fara miros (IX.B.) 

Solubilitate. U§or solubila in cloroform, solubila in alcool, foarte greu 
solubila in apa (IX.0.1). ' 

Solutia A. 3,0 g pentifilina se agita cu 30 ml apa proaspat fiarta §i 
racita timp de 5 min $i se filtreaza; solutia filtrata se completeaza la 30 ml 
prin spalarea filtrului cu apa proaspat fiarta §i racita. 

Identificare 

Spectral in infraro^u trebuie sa corespunda celui obtinut cu penti¬ 
filina (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu ( R ) (IX.Q.24.2). 

— Spectral in ultraviolet al solufiei 0,001% m/V in alcool ( R ) pre- 
zinta un maxim la 274 nm (IX.0.24.1). 

— Ea 20 mg pentifilina se adauga 0,5 ml peroxid de hidrogen-solutie 
diluata (R), 0,5 ml acid clorhidric 100 g/1 (R) si se evapora la sicitate pe 
baia de apa; se obfine uu reziduu galben-rojcat care, la adaugarea de 0,1 ml 
amoniac concentrat (R), se coloreaza in ro^u-violet. 

Punet die topire: 80 — ;85 °0 (IX.C.10). 

Aeiditate-alealinitate. 2 ml solufie A se dilueaza la 10 ml cu apa 
proaspat fiarta jsi racita si se adauga 0,05 ml albastru de bromtimol- 
solufie (I ); solufia trebuie sa se coloreze in galben sau in verde. Se adauga 
0,05 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/1; solatia trebuie sa se coloreze in 
albastru. 

Cloniri. Del mult 0 , 01 %. 

2 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solu- 
fie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale arele. Oel mult 0 , 001 %. 

Reziduu! de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la ,,Con- 
trolul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.0.13) §a completat cu apa 
la 10 ml, se compara cu 10 ml solufie-etalon ( 0,01 mg ion plumb). 

Sullati. Oel mult 0,01%. 

10 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml 
solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.0.13). 

Impuritafi inrudite chiime. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Qromatografie pe strat subfire" (IX.0.26.2). 

Adsorb ant: silicagel GF 254 ( R). 

Dev dopant: benzen (R)- acetona (R) (30:70). 

Solufie de aplicat: pentifilina 0,50% m/V in metanol (R). 

Pe linia de start a placii cromatografice se aplica intr-un punct 10 p.1 
din solutia de mai sus (50 pg pentifilina). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
paut si se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 
13 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aer sji se examineaza in 
lumina ultravioleta la 254 nm. 

Pe cromatograma, in afara petei corespunzatoare pentifilinei, nu 
trebuie sa apara alte pete. 


Pentoxiiyllinum 


VIII. 735 


Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g pentifilina se usuca la 60 °0 pina la masa constants. (IX.C.15). 

Reziduu prin ealeinare. Gel mult 0,1%. 

1 g pentifilina se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.G.17). 

Dozare. 0,3 g pentifilina se dizolva in 20 ml anhidrida acetica (R), 
se adauga 20 ml benzen ( R), 0,15 ml roju de Sudan G in cloroform (/) 
§i se titreaza cu acid percloric 0,1 mol/I in acid acetic anhidru pina la 
colorafie albastra. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru corespunde la 
0,02643 g C 13 H 20 N 4 O 2 . 

Gmservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina §i de umiditate. 

Aetiune farmaeologiea intrebuinfari. Vasodilatator cerebral §i peri- 
feric. 


PENTOXIFYLLINUM 


Pentoxifilina 


H 3 c—C-H ? c—(H 2 0—H 2 C\ n >^ 

° 0 ^- 


C 13 H 18 N 5 0 3 M r 278,3 

Pentoxifilina este 3,7-dihidro-3,7-dimetil-l-(5-oxohexil)-lH-purin-2,6- 
-diona. Confine cel pufin 99,0% $i cel mult 101,0% G 13 H 18 N 4 0 3 raportat la 
substanta uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba, practic fara miros, cu sust amar 
(IX.B). 

Solubilitate. U$or solubila in cloroform, solubila in apa prin incaizire, 
greu solubila in alcool §i eter (IX.0.1). 

Solutia A. 1,0 g pentoxifilina se dizolva in 30 ml apa proaspata fiarta 
§i racita §i se completeaza cu acelaji solvent la 50 ml. 

Identifieare 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu pento¬ 
xifilina (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.G.24.2). 

— Spectral in ultraviolet al solufiei 0,001% m/V prezinta un maxim 
la 274 um (IX.O.24.1). 
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Pentoxifyllinum 


Pepsinum 


VIII. 


73? 


— La 20 mg pentoxifilina se adauga 0,5 ml peroxid de Lidrogen- 
solntie diluata (ft), 0,1 ml acid clorhidric 100 g /1 ( R ) §i se evapora la 
sicitate pe baia de apa; se obtine un reziduu galben-roscat, care la adau- 
garea de 0,1 ml amoniac concentrat (R) se coloreaza in ro^u-violet. 

Punet de topire: 102 — 105 °0. (IX.G.10). 

AspeetuI solutiei m apa. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora 
(IX.G.2). 

AspeetuI solutiei in aleool. Solutia 3,0% m/V in alcool {R) trebuie 
sa fie limpede §d incolora (IX.G.2). 

Aeiditate-alealinitate. La 10 ml solutie A se adauga 0,1 ml albastru 
de bromtimol-solu):ie (I); apare o coloratie verde sau galbena. La adau- 
garea de cel mult 0,1 ml hidroxid de sodiu 0,02 mol /1 colorsfia solufiei 
trebuie sa aevina albastra. 

Goruri. Cel mult 0,01%. 

5 ml soluble A completata cu apa la 10 mi se compara cu 1 ml solu- 
fie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,01 mg ion "clorura) (IX.0.13). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la caicinare, prelucrat conform prevederilor de la „Con- 
trolul limitelor pentru impurita|;i anorganice" (IX.C.13) completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etalon ( 0,01 mg ion plumb). 

Suliati. Cel mult 0,02%. 

0,5 g pentoxifilina se dizolva, prin incalzire la aproximativ 50 °C. in 
9 ml apa §i dupa racire se completeaza cu acelasi solvent la 10 ml. Solu- 
fia oblinuta se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.C. 13). 

Fer. Cel mult 0,002%. 

0,4 g pentoxifilina se dizolva, prin incalzire la aproximativ 50 °G, in 
9 ml apa §i dupa racire se completeaza cu acelasi solvent la 10 ml. Solu¬ 
tia. obfinuta se compara cu 8 mi solutie-etalon completata cu ana. la 10 ml 
(0,08 mg ion fer) (IX.C.13). 

Impuritafi inrudite ehimie. Se proceaeaza conform prevederilor de la 
„Qromatografie pe strat sub^re" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel GF 254 (R). 

Developant: cloroform (ft)-alcool (R) (80:20). 

Solutie de aplicat: pentoxifilina 0,50% m/V in metanol (R). 

Pe linia de start a placii cromatografice se apiica intr-un punct 10 pi 
din solutia de mai sus (50 pg pentoxifilina). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
pant, se.lasapinacindacestaamigratpe o distanfa de aproximativ 15 cm 
de la lima de start, se scoate, se usuca la aer §i se examineaza in 
lumina ultravioleta la 254 nm sau la lumina zilei, dupa menfinerea in 
vapori de iod (R). 

Pe cromatograma, in afara petei corespunzatoare pentoxifilinei, cu 
Rf de aproximativ 0,70, nu trebuie sa apara alte pete. 


Pierdere prin uscare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g pentoxifilina se usuca la 70 °C pina la masa constants. (IX.C.15). 

Reziduu prin caicinare. Cel mult 0,1%. 

1 g pentoxifilina se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Bozare. 0,2 g pentoxifilina se dizolva, prin incalzire la aproximativ 
50 °C, in 20 ml anhidrida acetica (R). Dupa racire se adauga 20 ml ben- 
zen (R), 0,2 ml rosu de Sudan G in cloroform (J) §>i se titreaza cu acid 
percloric 0,1 mol /1 in acid acetic anhidru pina la colorafie albastru-violeta. 

1 ml acid percloric 0,1 mol /1 in acid acetic anhidru corespunde la 
0,02783 g C 13 H 18 N 4 0 3 . 

Conservare. in recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Acfiune farmacologica §i intro buintari. Vasodilatator periferic. 


PEPSINUM 

Pepsina 

Pepsina este o enzima proteolitica obtinuta din mucoasa gastrica proas- 
pata de porcine sau bovine. 

Activitatea enzimatica a pepsinei este de cel putin 0,03 UP (Hb >/100 mg 
pepsina sau de cei putin 100,0 g albums de ou hidrolizat /1 g pepsina, ra- 
portata la sub stanza uscata. 

Pepsina se diiueaza cu lactoza, daca este necesar, la activitatea enzi¬ 
matica prevazuta. 

Beseriere. Pulbere amorfa alba sau alb-galbuie, cu miros slab carac- 
teristic, asemanator bulionului de carne §i cu gust dulceag (IX.B). 

Solubiiitate. Solubila in apa, practic insolubila in alcool, cloroform 
?i eter (IX.C.l). 

Solupia A. 0,50 g pepsina se dizolva in 20 ml apa proaspat fiarta si 
-racita fi se completeaza cu acelasi solvent la 25 ml. 

Identifieare. La 10 ml soluble A se adauga 10 ml acid clorhidric 
0,1 mol/ 1 . 10 ml soiufie se incalzesc in baia de apa timp de 10 min §i se 
racesc. Se adauga citeva fragmente de fibrina colorata cu ro§u de Congo (ft) 
fi se lasa^ la 40 °C timp de 1 h. Se procedeaza in mod identic cu 10 ml 
solufie neincalzita. Solufia iucalzita trebuie sa ramina incolora,^iar solutia 
neincalzita trebuie sa se coioreze in ro§u. 

AspeetuI solutiei. Solutia A trebuie sa fie transparenta sau cel mult 
tulbure (IX.C.2). 

Aciditate. La 10 mi solutie A se adauga 0,1 ml fenolftaleina-solu^ie (I); 
solu};ia trebuie sa ramina incolora. La adaugarea de 0,6 ml hidroxid 
de soaiu 0,1 mol /1 solutia trebuie sa se coioreze in roz. 


47 — Farmacopeea Roman#, ed. a X-< 
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Pethidini hydrochloridum 


Metale grele. Reziduul <ie la .calcinare, prelucrat conform prevederilor 
de la „Controiul limitelor pentru impuritafi anorganice" (IX.C.13) nu 
trebuie sa dea reacfia pentru metale grele. 

Pierdere prin useare. Cel mult 5,0%. 

1 g pepsina se usuca la 105 °C pina la masa constants (IX.C.15). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g pepsina se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.C.17). 

Bozare. Se procedeaza. conform prevederilor de la ,,Activitatea enzi- 
matica a pepsinei" (IX.F.7.3). 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Observafie. Pe eticheta recipientului trebuie sa se mentioneze activi- 
tatea enzimatica a produsuiui raportata la substanfa uscata. 

Acjiune fannaeologiea si intrebuinfari. Inlocuitor al enzimei proteolitice 
gastrice. 


PETHIDINI HYDROCHLORIDUM 

Ciorhidrat de petidina 

H 3 C 


C u H 21 N0 2 * HC1 M r 283,8 

Clorhidratul de petidina este ciorhidrat de l-metil-4-fenil-4-piperidin- 
carboxilat de etil. Confine cel pufin 99,0% §i cel mult 101,0% C 16 H 21 N0 2 - HC1 
raportat la substanfa uscata. : 

Bescriere. Pulbere cristaiina alba, fara miros, cu gust amar (IX.B). 

Solubilitate. Foarte u§or solubil in apa, usor solubil in alcool §i clo- 
roform, solubil in acetona si glicerol, greu solubil in benzen §i eter (IX.C. 1). 

Solufia A. 0,5 g ciorhidrat de petidina se dizolva in 20 ml apa proaspat 
fiarta §i racita §i se completeaza cu acelasi solvent la 25 ml. 

Identificare 'i. «. ■■ 

— Spectrul in ultraviolet al solufiei 0,05% m/V prezinta trei maxi- 
me: la 251 nm, la 257 nm §i la 263 nm (IX.C.24.1). : 
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— La 0,1 g ciorhidrat de petidina se adauga 1 ml acid acetic 300 g/1 (R), 
0,5 ml acid sulfuric ( R) si se incalzejte la fierbere; se formeaza acetat de 
etil cu miros caracteristic. 

— 0,1 g ciorhidrat de petidina se dizolva in 5 ml alcool ( 2 ?), se 
adauga, sub agitare, 5 ml acid picric in alcool (R) si se lasa in repaus 
timp de 2 h; se formeaza un precipitat, care dupa separare, spalare cu 
apa si useare la 105 °C timp de 2 h, se tope?te la 187—189 °C. 

— 10 mg ciorhidrat de petidina se dizolva in 1 ml apa, se aciduleaza 
cu acid nitric 100 g/1 (R) §i se adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (2?); 
se formeaza un precipitat alb, cazeos. 

Punet de topire : 185— 188 °C (IX.C.10), 

Aspeetul solu/iei. Solufia A trebuie sa fie limpede §i incolora (IX.C.2). 

pH = 4,5 —8,5. (solujia A) (IX.C.22). 

Metale grele. Cel mult 0,002%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Con- 
trolul limitelor pentru impurita|:i anorganice" (IX.C.13) §i completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solu£ie-etalon ( 0,01 mg ion plumb). 

Sulfati. Cel mult 0,05%. 

10 ml solufie A se compara cu 10 ml soiutie-etalon (0,01 mg ion 
sulfat) (IX.C.13). 

Substante organiee usor earbonizabile. 50 mg ciorhidrat de petidina 
se dizolva in 3 ml acid sulfuric (R) ; solutia trebuie sa fie limnede si in¬ 
colora (IX.C.14). 

Impuritati inrudite ehimie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat subjire" (IX.C.26.2). 

Absorb ant: kieselgur G (R). 

Solutie de impregnare: 2-fenoxietanol (i?)-acetona (2?) (10:90). 

Developant: dietilamina ( 2 ?)-eter de petrol (2?)-2-fenoxietanol (R) 
(1: 100: 8 ). Amestecul se agita energic §i se foloseste lichidul supernatant. 

Solutii de aplicat: 

Solutia a: 0,10 g ciorhidrat de petidina se dizolva in 5 ml apa, se 
adauga 0,5 ml hiaroxid de sodiu (R) 10 mol/1 si 2 ml eter (2?) ; se agita 
§i se lasa. sa se separe. Se foloseste solutia eterica. 

Solutia b: 0,5 mi solufie „a" se completeaza cu eter (R) la 50 ml. 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu solutia 
de impregnare, se iasa pina cind aceasta a migrat pe o distanta de apro- 
ximativ 15 cm, se scoate si se usuca la aer pina la evaporarea acetonei. 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a §i b, se aplica 
solutiile: 

■ «• 5 pi solutie a (218 pg petidina) ; 

b: 5 pi solutie b (2,18 pg petidina). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
pant, se lasa ; -pina.. cind acesta .a migrat . pe o distanta de aproximativ 
12 cm de la iinia de start, se scoate, se usuca la aer lamp: de. 10 . min §i se 
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pulverizeaza uniform cu 2,7-diclorofluoresceina ( R ) 2 g/1 in metanol (R). 
Se lasa in repaus timp de 5 min si se examineaza in lumina ultraviolets 
la 366 nm. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princi¬ 
pals, corespunzatoare clorhidratului de petidina, mai apar §i alte pete, 
marimea §i intensitatea fluorescenfei acestora nu trebuie sa depaseasca 
marimea intensitatea fluorescence! petei din dreptul punctului b. 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g clorhidrat de petidina se usuca la 105 °C pina la masa constants 
(IX.C.15). 

Reziduu prin ealcinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g clorhidrat de petidina se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.C.17). 

Bozare. 0,5 g clorhidrat de petidina se dizolva in 30 ml cloroform (R), 
se adauga 5 ml acetat de mercur (II) in acid acetic anhidru (R), 
0,1 ml galben de metanil in dioxan (I) §i se titreaza cu acid percloric 
0,1 mol/1 in dioxan pina la coloratie ro§u-violeta. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,02838 g 
C w H 21 N0 2 • HC1. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Venenum. 

Aniline farmaeologiea si intrebuinfari. Analgezic morfinic. 


PHENACETINUM 

Fenacetina 


0 



oc 2 h s 

C 10 H u NO 2 ic 179,2 

Fenacetina este 4-etoxiacetaniliaa. 

Deseriere. Cristale incolore sau pulbere cristalina alba, fara miros, 
cu gust slab amar (IX. B). 
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Solubilitate. Solubila in alcool §i cloroform, pu£in solubila in eter, 
foarte greu solubila in apa (IX.C.l). 

Identifieare 

— La 50 mg fenacetina se adauga 1 ml acid nitric (R) si 1 ml apa, 
se incalzeste la fierbere timp de 1 min §i se racejte repede; se formeaza 
un precipitat galben, cristalin. 

— La 0,1 g fenacetina se adauga 1 ml acid clorhidric (R), se incal¬ 
zeste la fierbere timp de 1 min, se dilueaza cu 10 ml apa, se raceste, se 
filtreaza si se adauga 0,05 ml dicromat de potasiu 50 g/1 (R); apare o 
coloratie violeta, care aevine repede rosu-rubmie. 

Punet de topire: 134 - 136 °C (IX.C.10). 

Aeiditate, 1,0 g fenacetina se agita cimp de 2 min cu 10 ml apa 
proaspat fiarta §i racita §i se filtreaza. La soluiia filtrata se adauga 
0,05 ini albastru de bromtimol-solufie (I); solujia se coloreaza in galben 
sau in verde. Se adauga 0,05 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/1; eoloratia 
trebuie sa devina albastra. 

Cior legal organic. Cel mult 0,1%. 

0,20 g fenacetina se amesteca cu 0,5 g carbonat de sodiu anhidru {R) 
si se calcineaza. Dupa racire, reziduul se dizolva, cu precaujde, in 20 ml 
acid nitric 100 g/1 (R) si se eompleteaza cu apa la 100 ml, intr-un balon 
cotat. 10 ml solujde se compara cu 2 mi solutie-etalon completata cu apa 

10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Reziduul de la ealcinare, prelucrat conform prevederilor 
de la „Controlul limitelor pentru impuritaji anor ga nice“ (IX.C.13), nu 
trebuie sa dea reaefia pentru metale grele. 

Aeetanilida. La 0,5 g fenacetina se adauga 10 ml apa, se incalzeste 
la fierbere timp de 1 min §i dupa racire se filtreaza. Se adauga apa de 
brom (R), picatura cu picatura, sub agitare, pina la coloratie galben-per- 
sistent; nu trebuie sa apara o tulbureala sau sa se formeze un precipitat. 

p-Fenetidina. La 0,3 g fenacetina se adauga 1 ml alcool ( R) , 3 ml 
apa, 0,05 ml iod 0,05 mol/1, se incalzeste la fierbere 51 apoi se raceste 
sub curent de apa; amestecul nu trebuie sa se coloreze in roz. 

Substante organic® usor earbonizabile. 0,5 g fenacetina sc dizolva in 
4,5 ml acid sulfuric (R) si se eompleteaza cu acelaji solvent la 5 ml; eolo¬ 
ratia solutiei nu trebuie sa fie mai intensa decit eoloratia unei solu^ii-eta- 
lon preparate din 0,10 ml eobalt-E.c., 0,40 ml fer-E.c. si apa la 5 ml 
(IX.C.14). 

Reziduu prin caleinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g fenacetina se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum . 

Aetiune larmaeoiogiea inlrebuin|ari. Analgezic; antipiretic. 
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Phenazonum • 


Pheniramim aminmalicylas 


VIII. 
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PHENAZONUM 


Fenazona 



C u H 32 N 2 0 . M r 188,2 

Sinonim: antipirina 

Fenazona este l-feniL2,3-dimetil-3-pirazolin-5-ona. Confine cel putin 
99,0% §i cel mult 100,5% C u H 12 N 2 0 raportat la substanfa uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba sau lamele mici, incolore, fara miros, 
cu gust slab atnar (IX.B). 

Soiubilitate. Solubila in 1,5 ml alcooi, 1,5 ml apa, 1,5 ml cloroform 
§i 110 ml eter (IX.C.l). 

_ Solutia A. 2,0 g fenazona se dizolva in 10 ml apa proaspat fiarta $i 
racita si se completeaza cu acelasi solvent la 20 nil. 

Identifieare 

^ — Spectral in infraro?u trebuie sa corespunda celui obtinut cu fena¬ 
zona (s.r.j prin dispersie in bromura de'potasiu ( R ) (IX.C.24.2). 

—- 0,5 ml solufie A se dtlueaza cu 4 ml apa, se adauga 1 ml acid 
sulfuric 100 g/1 ( R ) si 50 mg nitrit de sodiu (R) ; apare o colorafie verae. 

— 0,5 ml solufie A se dilueaza cu apa la 10 ml si se adauga 0,05 ml 
clorura de fer (III) 30 g/1 (R); apare o coloratie ro§ie. Se adauga 0,1 ml 
hidroxid de sodiu 1 Q 0 g /1 ( R ).; colorafia devine galbena. 

— La 1. nil solufie, A se adauga 0,25 ml acid clorhidric (R}+ 0,5 ml 
formaldehida {R), se incalze^te la fierbere si .dupa racire se alcalinizeaza 
cu amoniac 100 g /1 ( R ); se formeaza un precipitat alb. 

Punct de topireV 110 —'.113 “C (IX.C.10). 

Aspsetul solutieiv Solutia A trebuie si fie limped* si incolora. (IX.C.2) 

pH = 5,4 — 7,6 (solutia A} (IX.C.22). 

Cloruri. 2 ml solutie A completata cu apa la 10 ml nu trebuie sa dea 
reacfia pentru cloruri (IX.C.13). 

Metale grele. 5 ml solufie A completata cu apa la 10 ml nu trebuie 
sa dea reacfia pentru nietale grele (1X.C.13). ' 

SuIfafL: Cel mult 0,01%. . ■ ... 


10 ml solufie A seccmpara cu 10 ml solufie-etaion (0,1 mg ion sulfat 
(IX.C.13). 8 

Substanfe organiee u§or earbonizabile. 0,25 g fenazona se dizolva in 
4,5 ml acid sulfuric (1?) §d se completeaza cu acela§i solvent la 5 ml; solu¬ 
tia trebuie sa fie incolora. O eventual! colorafie nu trebuie sa fie mai in¬ 
tense. decit colorafia unei solufii-etalon preparate din 0,05 ml eobalt-E.c., 
0,40 ml fer-E.c. §i apa la 5 ml (IX.C.14). 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. 

1 g fenazona se usuca la 60 °C timp de 2 h (IX.C.15). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 0,1%. 

1 g fenazona se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.C.17). 

Bozare. 0,25 g fenazona se dizolva in 25 ml apa, intr-un flacon cu 
dop rodat, se adauga 5 g acetat de sodiu ( R), 50 ml iod 0,05 mol/1, se 
agita §i se lasa la intuneric timp de 20 min. Se adauga 65 ml alcooi (R), 
se agita pina la dizolvare §i se titreaza cu tiosulfat de sodiu 0,1 mol/i 
pina la coloratie galben-deschis. Se adauga 2 ml amidon-solufie (I) §i se 
continue. titrarea, agitind energic, pina la decolorare. 

1 ml iod .0,05 mol/1 corespunde la 0,009411 g C tl H 12 N 2 0. 

Conservare. 2n recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Acfiune larmacologiea si intrebuinjari. Analgezic; antipiretic. 


PH ENIR AMIN1 AMINOSALICYLAS 


Aminosaiiciiat de feniramina 



£'16®ZC^2 ‘ C 7 H ; N0 3 i-r-: i .Mj 393,5 

Aminosalicilatul de feniramina este p-aminosaiiciiat de l/l,N-dimetil- 
3-fenii-3-(2-piridil)-propilamina. Confine cd putin 99/0% 51 or! mult 101,0% 
C, e H 2 ( K 2 ■ C T B,K0 3 ?i cel pnfiri ! '38;3%". § i«c4Lmult.;39)5%^CcH J NO a ra¬ 
portat la substanta uscata. g ; 
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Deseriere. Pulbere cristalina alba sau alb-galbuie, fara miros (IX.B). 

Solubilitate. Usor solubil in alcool, solubil in apa §i cloroform, greu 
solubil in eter (IX.C.l): 

Solutia A . 1,0 g aminosalicilat de feniramina se dizolva in 18 ml apa 
pioaspat fiarta si racita §i se completeaza cu aeelasi solvent la 20 ml. 

Identificarc 

— La 1 ml soiutie A se adauga 1 ml apa §i 0,2 ml clorura de fer (III) 
30 g/1 (R); apare o:coloratie rosu-violacee. 

— La 1 ml soiutie A se adauga 4 ml apa si 1 ml acid clorhidric 
100 g/1 ( R ), se raeeste la aproximativ 10 °C, se adauga 1 ml nitrit de 
sodiu ( R) 10 g/1 si 0,5 ml 2-naftol-solutie ( R ); apare o colorafie ro^ie fi se 
formeaza un precipitat rosu. 

— La 1 ml soiutie A se adauga 1 ml apa, 15 ml acid picric 10 g/1 ( R ) 
§i se tine pe baia de apa timp de 3 min, sub agitare; se formeaza un 
precipitat cristalin, care dupa separare, spalare cu apa ?i uscare la 105 °C, 
se topeste la 198 — 204 °C sau la 176 — 178 °C (polimorfism). 

Punct de topire: 145 — 148 °C (cu descompunere) (IX.C.10). 

Aspeetul soiutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede fi incoiora. O even- 
tuala coloratie nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia unei solufii- 
etalon preparate din 0,05 ml cobalt-E.c., 0,40 ml fer-E.c. si apa la 
10 ml (IX.C.2). 

pH = 6,5 - 7,5 (solutia A) (IX.C.22). 

Cloruri. 0,5 g aminosalicilat de feniramina se dizolva, prin incalzire 
la aproximativ 50 °C, in 5 ml apa, apoi se adauga 10 ml acid acetic 
300 g/1 (A), se tine pe gheata timp de 5 min se filtreaza. 5 ml filtrat com- 
pietat cu apa la 10 ml nu'trebuie safdea reac^ia pentru cloruri (IX.C.13). 

Fer. 0,5 g aminosalicilat de feniramina se calcineaza cu acid sulfuric (R). 
Reziduul dizolvat in 2,5 ml acid clorhidric 100 g /1 (R) ?i completat cu 
apa la 10 ml uu trebuie sa dea reactia pentru fer (IX.C.13). 

Metaie grele. Cel mult 0,001%. 

" Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Con- 
trolui limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml soiutie-etalon ( 0,01 mg ion plumb). 

Sulfati. 5 ml din filtratul de la ,,Cloruri" nu trebuie sa dea reactia 
pentru sulfati (IX.C.13). 

Pierdere prin uscare. Cel mult 0,5%. „ „ 

0,5 g aminosalicilat de feniramina se usuca la lOo C pma la mas* 
Constanta (IX.C.15). 

Bezidun prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g aminosalicilat de feniramina se calcineaza cu add sulfuric (R) 
(IX.C.17). 
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Dozare. Aminosalicilat de feniramina. 0,2 g aminosalicilat de fenira¬ 
mina se dizolva in 25 ml anhidrida acetica (R), in prealabil neutralizata 
la albastru de oracet B-solufie (I) si se titreaza cu acid percloric 0,1 mol/1 
in acid acetic anhidru pina la coloratie roz. 

1 ml acid percloric 0,1 mol /1 in acid acetic anhidru corespunde la 
0,01967 g C 16 H 20 N, • C 7 H 7 N0 3 . 

Acid aminosalicilic. 0,3 g aminosalicilat de feniramina se dizolva in 
20 ml dimetilformamida (R), in prealabil neutralizata la albastru de timol 
in dimetilformamida (I) si se titreaza cu metoxid de sodiu 0,1 mol /1 pina 
la coloratie albastra. 

1 ml metoxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,01531 g C 7 H-NO s . 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina si de umiditate- 

Aetiune farmaeologica si intrcbuintari. Antihistaminic. 


PHENOBARBITALUM 

Fenobarhital 



Ci 2 H 12 N 2 0 3 m ; 232,2 

Sinonim: luminal 

Fenobarbitalul este 5-etil-5-feniJ-2,4,6-(lH, 3H, 5H)-pirimidintriona. 
Confine cel pufin 99,0% ? i cel mult 1010% C J 2 H I 2 N 2 0 3 raportat la sub- 
stanta uscata. 

Deseriere. Cristale incolore sau pulbere cristalina alba, fara 
cu gust amar (IX.B). 

Solubilitate. Usor solubil in alcool, putm solubil in cloform foafte 
gru solubil in apa (IX.C.l). 

Se dizolva in solutii de hidroxizi de carbonati alcalini. 
i So l u t ta g fenobarbital se adauga 25 ml apa §i se incalzeste 

ia lierbere timp de 2 min; dupa. racire se filtreaza si*solutia filtrata'se 
completeaza cu apa la 25 ml. 
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Phenobarbitalum. 


Identificare 

— Spectral in infraroyu trebuie sa corespunda celui objiinut cu feno- 
barbital fs.r.) prin dispersie in bromura de potasiu ( R ) (IX.C.24.2). 

— 20 mg fenobarbital se dizolva in 5 ml alcool ( R ), se adauga 0,2 ml 
nitrat de cobalt (II) 50 g/1 in metanol ( R) si 0,05 ml amoniac 100 g/1 ( R ); 
apare o coloratie violeta. 

— La 0,1 g fenobarbital se adauga 2 ml acid sulfuric (R), 0,5 ml 
acid nitric ( R ) si se incalzeste in baia de apa timp de 10 min; apare o 
coloratie galbena. Dupa racire, solutia se toarna, picatura cu picatura, in 
10 ml apa si se raceste; se formeaza un precipitat galben, cristalm. Se 
adauga un exces de amoniac concentrat ( R ) ; precipitatul se dizolva, iar 
solutia se coloreaza in galben-intens (deosebire de barbital). 

— 50 mg fenobarbital se dizolva in 4 ml acid sulfuric ( R ) ; peste 
solufie se suprapune 1 ml formaldehida (R) si se incalzeste in baia de apa 
timp de 1—2 min; la zona de contact a celor dona lichide apare un inel 
ro§u-visiniu (deosebire de amobarbital si barbital). 

Punet de topire : 174 - 178 °C (IX.C.10). 

Aspeetul solutiei. Solutia A trebuie sa fie incolora (IX.C.2). 

Cloruri. Cel mult 0,02%. 

5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solujie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor 
de la ,,Controlul iimitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si com- 
pletat cu apa la 10 ml, nu trebuie sa dea reactia pentru metale grele. 

Sulfa ti. Cel mult 0,05%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solu£ie-etaion (0,1 mg ion sulfat) 

(IX.C.13). 

5-FeniI-2,4,6- (IK, 3H, 5n)-pirimidmtriona. La 5 ml solutie A se adauga 
0,05 ml metiloranj-solutie (I); solutia nu trebuie sa se coloreze in ro§u. 

Substante organiee neutre si baziee. Cel mult 0,2%. 

1 g fenobarbital se dizolva in 10 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1, intr-o 
pilnie de separare, se adauga 5 ml apa si se agita cu 25 ml eter ( R ) timp 
de 1 mia.,Stratul eteric se spala pe trei ori cu cite 5 ml apa se aduce 
cantitativ iutr-o capsula de sticla in prealabil cintarita. Eterul se inde- 
parteaza, iar reziduul obtinut se usuca la 105 °0 timp de 1 b. 

Substante orgauiee usor earbonizabile. 0,25 g fenobarbital se dizolva 
in 5 ml acid sulfuric ( R ) ; solutia trebuie sa fie incolora. O eventuala colo- 
ra|ie nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia unei solutii-etalon pre- 
parate din 0,05 ml cobalt-E.c., 0,40 ml fer-E.c. §i apa la 5 ml (IX.Q.14). 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g fenoharoital se usuca la 105 °0 pina la masa constants. (IX.0.15). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g fenobarbital se calciueaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.C.17). 


Phenobarbitalum natricum 


WII. 



Dozare. 0,3 g fenobarbital se dizolva in 30 ml dimetilformamida (R) 
in prealabil neutralizata la albastru de timol in dimetilformamida (I) si 
se titreaza cu metoxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la colorafie albastrL 

1 ml metoxid de sodiu 0,1 mol/1 ; corespunde la 0,02322 g C 1 ,H 12 N.0 3 . 

Conservare. tn recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 

Actiune farmacologica si intrcbuintari. Sedativ; hipnotic; anticonvul- 
sivant. 


PHENOBARBITALUM NATRICUM 

Fenobarbital sodie 

Ci^NgNaO, 254,2 

Sinonim: luminal sodic 

Fenobarbitalul sodic este_ 5-etiJ-5-fenil-2,4,6-(lH, 3H, 5H)-pirimidin- 

» T >T r n de soctlu - Confine cel pu/in 98,5% §i cel mult 100,5«^ 
Ci 2 H n N 2 I\a0 3 raportat la substanja uscata. ’ " 

ax “nts jptr cnstali “ «■* “ ** *w> 

Aa aer se carbonateaza. 

Solubiiitate. Solubil in 1.5 ml apa, 10 ml alcool, practic insolubil in 
cioroform si eter (IX.C.l). F msoiuDii m 

Solutia A, 0,5 g fenobarbital sodic se dizolva in 10 ml apa se adatmS 
3 ml acid acetic 300 g/1 (R), se filtreaza ? i solutia filtrata se completed 
la 2o ml prin spalarea filtrului cu apa completeaz tt 

Identificare 

harbiTnltn^Z 1 m , lnfrar o§u trebuie sa corespunda celui obtinut cu feno- 
D bita.^sodic (s.r.) prin dispersie m bromura de potasiu ( R ) (IX.C.24.2). 

50 mg fenobarbital sodic se dizolva in 1 ml apa, se adauga 0 25 ml 
nitrat de cobalt (II) 50 g/1 in metanol (R) 5 i 0.05 ml amoniac 100 g/1 (R) • 
apare o colorable violeta. si \ J > 

•, ~., I i a 8 fenobarbital sodic se adauga 2 ml acid sulfuric (R), 0 5 mi 
colorati/a 11? - ?1 ti" u ’ ca ! ze ? te in baia de apa timp de 10 min/apare o 
lOmfL!' ? upa raclre ; solu ^ ia se toama > picatura cu picatura. in 
lda?i apa ft* r / Ce?te; ? e f0rmeaz& ™ P re ci P itat galben, cristalin Se 
sohitfa i de . amol / lac concentrat (R) ; precipitatul se dizolva, iar 
solutia se coloreaza in galbenuntens (deosebire de barbital sodic). 

Db ^ inut la Prepararea solutiei A, spalat cu apa si 
uscat la 10o °C, se topeste la 173 - 178 °C. y f 
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Phenobarbitalum natricum 


— 50 mg fenobarbital sodic se dizolva in 4 ml acid sulfuric ( R); 
peste solutie se suprapune 1 ml formaldehida (R) §i se incalze§te in baia 
de apa timp de 1 —2 min; la zona de contact a celor doua lichide apare 
un inel rosu-visiniu (deosebire de amobarbital sodic §i barbital sodic). 

— Prin calcinare se obfine un reziduu care umectat cu acid clorhidric 
100 g/1 ( R) produce efervescenta §i coloreaza flacara in galben. 

Aspeetul solutiei. 1,0 g fenobarbital sodic se dizolva in 10 ml apa 
proaspat fiarta si racita; solujia trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

Cloruri. Cel mult 0,02%. 

5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solu- 
pie-etaion completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. 10 ml solupe A nu trebuie sa dea reacpa pentru metale 
grele (IX.C.13). 

Sulfati. Cel mult 0,05%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 
(IX.C.13). 

Fenobarbital. Cel mult 0,5%. 

0,5 g fenobarbital sodic se agita cu 25 ml eter ( R) timp de 5 min ?i 
se filtreaza, intr-o capsula de sticla in prealabil cintarita; eterul se inde- 
parteaza, iar reziduul obtinut se usuca la 105 °C timp de 1 h. 

Substante organiee neutre si baziee. Cel mult 0,2%. 

1 g fenobarbital sodic se dizolva in 10 ml liidroxid de sodiu 1 mol/1, 
intr-o piinie de separare, se adauga 5 ml apa si se agita cu 25 ml eter (R) 
timp de i min. Stratul eteric se spala de trei ori cu cite 5 ml apa §i se 
aduce cantitativ intr-o capsula de sticla in prealabil cintarita. Se evapora 
eterul si reziduul obtinut se usuca la 105 °C timp de 1 h. 

i K-5i- Substante organiee usor earbonizabile. 0,25 g fenobarbital sodic se 
dizolva in 5 ml acid sulfuric ( R) ; solutia trebuie sa fie incolora. O even- 
tuaia coioratie nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia unei solutii-etalon 
preparate din 0,05 ml cobalt-E.c., 0,40 ml fer-E.c. §i apa la 5 ml (IX.C.14). 

Pierdere prin useare. Cel mult 7,0%. 

1 g fenobarbital sodic se usuca la 130 °C pina la masa constants. 
(IX.C.15). 

Dozare. 0,3 g fenobarbital sodic se dizolva in 20 ml metanol ( R), se 
adauga. 1 ml al'bastru de timol in metanol (I) §i se titreaza cu acid per- 
cloric 0,1 mol/1 in dioxan pina la coioratie roz. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,02542 g 
C. oil ■ X ; ,iS a0 3 . 

Conservare. In recipiente bine inchise. Separandum. 

Aetiune farmaeoiogiea si intrebuiutari. Sedativ; hipnotic; anticon- 
vulsivant. 


Phenoxymethylpenicillinum 


VIII. 749 


PHEN OXYMETHYLPENICILLINUM 

F enoximetilpenicilina 

C00H 

0 


N 

H M 

c u H i8 N £05S Mr 350,4 

Sinonim: penicilind V 

. Fenoximetilpenicilmaeste acid (2S, 5R, 6R)-3,3-dimetil-7-oxo-6-feno- 
xiacetamido-4-itia-l-aza-biciclo r3.2.0] beptan-2-carboxilic, obtinuta din 
anunute tuipini de Pemcillium notatum, din alte microorganisme inrudite 
sau . Preparata prm alte metode. Contine cel putin 95,0% si cel mult 101 0°/ 

?nTso m n t ?r tal i^ 5fP rlmate “ t C M H lg N a ° 5 S si cel putin 90,0% ? i cel mul? 
100 ,5 / 0 0 l6 H 18 ]N 2 O 5 S raportat la substan]:a uscata. 

Activitatea microbiologica este de cel pufin 1 600 U.L fenoximetil- 
pencilina (0 16 H lg N 2 O 5 S)/mg raportata la substanja uscata. 

Dcserierc. Ruibere cristalina alba sau alb-galbuie, fara miros sau 
practic fara miros 51 cu gust amar (IX.B). 

• u ? or solubila in alcool, foarte greu solubila in apa, practic 

insoiubila m parafma licnida si uleiuri grase (IX.C.l). 

Identificare 

77 ®P? c .! ; 5 u 3 infraro^u trebuie sa corespunda celui obtinut cu feno- 
ximetiipemcinna (e.n.) prin aispersie in bromura de potasiu ( R ) (IX.C.24.2). 

, 77 °P fenoximetilpenicilina. se agita cu 3 ml apa, se adauga 0,1 g 

ciormoxat de hiclroxilamina ( R ) §i 1 ml liidroxid de sodiu 1 mol/1. Dupa 
O mm se adauga 1,1 ml acid clorhidric 1 mol/1 0,15 ml clorura de fer(III) 
SR {R) l apare o coioratie ro^u-violeta, 

— La 50 mg fenoximetilpenicilina se adauga 50 mg sare de sodiu a 
acidului cromotropic (R) §i_ 2 ml acid sulfuric ( R ). Eprubeta se introduce 
tr-o baie de glicerol, la 150 °0, timp de 2 min; apare o coioratie vioieta. 

Aspeetul solutiei. 10 ml solutie 1% m/V in alcool (R) trebuie sa fie 
mpede si incolora. O eventuala colora|ie nu trebuie sa fie mai intensa 
aecit color apa unei solupi-etalon preparate din 0,05 ml cobalt-E.c., 0 20 mi 
fer-E.c. §1 apa la 10 ml (IX.C.2). 

pH = 2,4 - 4,0. 

(IX c e 22^ termina PS solu ^ a ob f inuta du Pa filtrarea suspensiei 0,5% m/V 
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Phenoxymethylpenicillinum 


Phenylbutazonum 


VIII. 751 


Absorb|ia luminii. 50 mg fenoximetiipenicilina se dizolva in 2 ml 
hidrogenocarbonat de sodiu ( R ) 50 g/1 ; se adauga 200 ml apa si se com¬ 
pleteaza cu apa la 500 ml, intr-un baton cotat. Raportul absorbantelor, 
determinate la 268 nm §i la 274 nm, trebuie sa fie cumins intre 1,20 
1,25 (IX.C.24.1). . 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g fenoximetiipenicilina se usuca la 60 °0, in vid, timo de 3 h 
(IX.C.15). 

Impuritaji toxiee (IX.F.ll). Se administreaza intravenos 0,5 ml din- 
tr-o suspensie care confine fenoximetiipenicilina 2 000 U.I./ml in clorura 
de sodiu-solufie izotonica (R) sterila. 

Dozare. Peniciline iotale. 0,125 g fenoximetiipenicilina se dizolva in 
2 ml metanol ( R ) §i se completeaza cu tampon fosfat pH 6,0 (R) la 100 ml, 
intr-un balon cotat (solufia-proba). Fa 2,0 ml solufie-proba se adauga 2 ml 
hidroxid de sodiu 1 mol/ 1 , se omogenizeaza prin agitare $i se lasa in repaus 
timp de 15 min. Se adauga 2,4 ml acid dorhidric 1 mol/1 si 10,0 ml iod 
0,005 mol/1. Se lasa la intuneric timp de 15 min §i se titreaza cu tiosulfat 
de sodiu 0,01 mol/1 pina la colorafie galben-aescids. Se adauga 1 ml ami- 
don-solufie (I) §i se continua titrarea, agitinp energic, pina la decolorare. 

Fa 2,0 ml solufie-proba se adauga 10,0 ml iod 0,005 mol/1 §i se titreaza 
cu tiosulfat de sodiu 0,01 mol/1 pina la eoiorafie galben-deschis. Se adauga 
1 ml amidon-solutie' (I) §i se continua titrarea, agitind energic, pina la 
decolorare. 

Diferenfa dintre cele doua titrari reprezinta iodul consumat de peni- 
cilinele totale din 2 ml solutie-proba. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o solufie-etalon preparata 
din 0,125 g fenoximetiipenicilina (e.n.) prelucrata in aceleasi conditii cu 
solutia-proba. 

Concentrafia in peniciline totale (exprimate in Ci 6 H ls N 2 0 5 S) a probei 
se calculeaza finind seama de concentratia in peniciline totale (exprimate 
in G le H, g N 2 0 5 S) a etalonului national. 

Fenoximetiipenicilina. 0,1 g fenoximetiipenicilina se dizolva in 4 ml 
hidrogenocarbonat de sodiu (R) 50 g/1 si se dilueaza cu apa la 500 ml, 
intr-un balon cotat. Se determine absorbanfa solufiei la 268 nm folosind 
ca lichid de compensare un amestec format din 4 ml hidrogenocarbonat 
de sodiu {R) 50 g /1 §i apa la 500 ml, intr-un balon cotat. 

Api la 268 nm = 34,8. 

Activitate microbiologies.. Se determine, conform prevederiior de la 
„Activitatea microbiologica a antibioticelor" (IX.F.5). 

Conservare. in recipiente bine inchise, ferit .de lumina. 

Aefiune farmacologiea §i intrebuinfari. Antibiotic. 


PHENYLBUTAZONUM 


Fenilbutazona 



Ci 9 H 20 N 2 O 2 Mr 308,4 

Fenilbutazona este l,2-difenil-4-butilpirazolidin-3,5-diona. Confine cel 
pufin 99,0% §i cel mult 101,0% O 19 H 20 N 2 O 2 raportat la substanfa uscata*. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba sau alb-galbuie, fara miros, la 
inceput fara gust, apoi cu gust slab amar (IX.B). 

Solubilitate. Foarte greu solubila in apa; se dizolva in 1,8 ml cloro- 
form, 15 ml eter, 25 ml alcool (IX.G.l). 

Se dizolva in solutii de hidroxizi alcalini. 

Solatia A 1,5 g_fenilbutazona se agita cu 30 ml apa, se incalzefte la 
fierbere timp de 2 min, se racefte, se adauga 5 ml acid nitric 250 g /1 ( R ), 
se filtreaza si solufia filtrata se completeaza la 30 ml Dtin spalarea filtru- 
lui cu apa. 

Identificare 

— Spectral in ultraviolet al soiufiei 0,0005% m/V in hidroxid de 
sodiu 0,01 mol/1 prezinta un maxim la 264 nm (IX.G.'24.1). 

— Fa 20 mg fenilbutazona se adauga 1ml acid acetic 300 g/1 (R) l 
2 ml acid clorhidric (R) §i se incalzeste pe baia de apa; amestecul se race^te! 
se .adauga 5 ml apa ^i se filtreaza^ Fa solutia filtrata se adauga 0,05 ml 
Tiitrit. de sodiu-solutie (A) , apare o coiorafie galbena. Fa 1 ml din aceasta 
solufie se adauga_ 2 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) si 0,05 ml 2-naftol- 
-solufie (R) ; se formeaza un precipitat rosu-brun. 

Punet de topire : 105 — 108 °C (IX.C.10). 

Aspeetul solufiei In aleool. 0,15 g fenilbutazona se dizolva in 4 ml 
alcool (i?) fi se completeaza cu acelasi solvent la 5 ml; solufia trebuie sa 
fie limpede si incolora. O eventual! coloratie nu trebuie sa fie mai intensa 
decit coiorafia a 5 ml solufie-etalon preparata din 0,10 ml cupru-E.c., 
0,50 ml fer-E.c. si apa la 50 ml (IX.G.2). 

Aspeetul solutiei in hidroxid de sodiu. 1 g fenilbutazona se dizolva in 
20 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) si se lasa in repaus la 25 °C timp de 
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Phenylhydrargyri boras 


VIII. 753 


3 h; solujia treubie sa fie iimpede (IX.C.2). Absorban|a solu|iei, determi- 
nata la 420 nm in cuva de 4 cm, trebuie sa fie de cel mult 0,20 
(IX.C.24.1). 

Cioruri. Cel mult 0,01%. 

4 ml solutie A completata. cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solu|:ie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la ,,Con- 
trolul limitelor pentru impurita'ji anorganicc' (IX.C.13) $i completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solu(:ie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Sulfati. Cel mult 0,02%. 

10 ml solute A se compara. cu 10 ml solujie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 
(IX.C.13). 

Substante organiee usor carbonizabile. 1 g fenilbutazona se dizolva 
in 20 ml acid sulfuric ( R ) si se lasa in repaus la 25 °C timp de 30 min ; 
solu(ia trebuie sa fie Iimpede (IX.C.14). Absorban|a. solujiei, determinata 
la 420 nm, in cuva de 4 cm, trebuie sa fie de cel mult 0,40 (IX.C.24.1). 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,2%. 

1 g fenilbutazona se usuca la 80 °C, in vid, pina la masa constants 
(IX.0.15). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g fenilbutazona se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.C.17). 

Bozare. 0,5 g fenilbutazona se dizolva in 30 ml acetona (22), in prea- 
labil nentralizata la rosu de fenoi-solutie (I), se adauga 15 ml apa fi se 
titreaza cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie roz-violeta. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,03084 g C le II 20 N„O 2 . 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aefiune farmacologica si intrebuintari. Analgezic; antiinflamator. 


PHENYLHYDRARGYRI BORAS 

Borat de feniimercur 

Boratul de feniimercur este un amestec echimolecular de hidroxid de 
feniimercur si borat de feniimercur (C. JI^BKgdAM, 633,2) sau forma sa 
deshidratata (Oj^HjiBHg.OjMj 615,2). Oontine cel pu(in 59,0% ^i cel mult 
66,0% mercur §i cel putin 9,4% §i cel mult 10,4% borat, exprimat in acid 
boric, raportat la substanta uscata. 


Bescriere. Pulbere cristalina alba sau alb-galbuie, fara miros, cu gust 
astrigent, metalic (IX. B). 

Solubilitate. Foarte pu|in solubil in apa §i alcool (IX.C.l). 

Identifieare 

— 50 mg borat de feniimercur se dizolva in 5 ml apa si se adauga 0,1 ml 
sulfura de sodiu-solutie ( R ) ; se formeaza un precipitat alb care se inne- 
greste prin mcalzire. 

— La 50 mg borat de feniimercur se adauga 2 ml acid sulfuric ( R ) 
si 0,2 ml acid nitric ( R ). Solu(:ia se racefte §i se dilueaza cu 100 ml apa; 
se degajeaza un miros caracteristic de nitrobenzen. 

— La 50 mg borat de feniimercur se adauga 2 ml alcool ( R ), 1 ml 
acid sulfuric (R) si se aprinde; vaporii formafi ard cu flacara verde. 

I’unet de topire: 175 — 180 °G (IX.C.10). 

AspeetuI soiufiei. 40 mg borat de feniimercur se dizolva, prin incal- 
zire la aproximativ 50 °G, in 20 ml apa, intr-un flacon cu dop rodat. Solu£ia 
se incalzeste la fierbere timp de 30 s, se raceste, se inehide flaconul ?i se 
lasa in repaus timp de 10 min. 10 ml din aceasta solutie trebuie sa fie 
limpezi. O eventuala opalescenfa nu trebuie sa fie mai intensa decit opa¬ 
lescent unei solutii-etalon preparate din 5 ml solufie-etalon de ion sulfat 
(0,01 mg/ml), 1 ml clorura de bariu 50 g/1 ( R), 0,5 ml acid clorhidric 
100g/l(i?) si 3,5 ml apa (IX.C.2). 

pK = 6,0 — 8,0 (0,5% m/V; dizolvare prin incalzire) (IX.C.22). 

Metale grele (mercur ionic). Cel mult 0,02%. 

0,10 g borat de feniimercur se dizolva, prin incalzire la aproximativ 
50 °G, in 10 ml apa. Dupa racire, amestecul se agita timp de 30 s cu 0,1 g 
iodura de potasiu ( R ) si 0,5 ml acid clorhidric 100 g/1 (22) §i se filtreaza 
isolutia-proba). 5 ml solu|;ie-proba completata cu apa la 10 ml se compara 
cu 10 ml solufie-etalon (0,01 mg ion plumb). La ambele solutii se adauga 
cite 0,5 g clorura de amoniu (22), 0,25 ml amoniac concentrat (22) fi 0,15 ml 
sulfura de sodiu-solutie (22). Se agita si se compara dupa 1 min. Colo¬ 
mbia solupei-proba nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia solutiei- 
-etalon. 

Nitrati. 50 mg borat de feniimercur se dizolva in 5 ml apa, se adauga 
2 ml sulfat de fer (II)-solutie (22) §i se toarna pe pere(ii eprubetei 2 ml 
acid sulfuric (22) ; la zona de contact a celor doua lichide nu trebuie sa se 
formeze un inel bran. 

Pierdere prin useare. Cel mult 4,5%. 

0,5 g borat de feniimercur se usuca la 105 °C timp de 2h (IX.G.15). 

Bozare. Mercur. 0,3 g borat de feniimercur se dizolva, prin incalzire 
la aproximativ 50 °G, in 100 ml apa. Se racefte, se adauga 3 ml acid 
nitric (22), 2 ml sulfat de amoniu-fer (Ill)-solutie acida 200 g/1 (/) se 
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titreaza cu tiocianat de amoniu 0,1 mol /1 pina la coloratie galben-rosiatica 
persistenta. y 

1 ml ^tiocianat de amoniu 0,1 mol /1 corespunde la 0,02006 g mercur. 

Bor at. La 0,3 g borat de fenilmercur se adauga 1 g carbonat de pota- 
S1 . u 1 g carbonax ae sodiu anhidru (R) fi se topesc Intr-un creuzet de 
pMtina sau de nichel. Galcinarea amestecului se efectueaza, cu precautie, 
numm sub ni§a, evitind calcinarea in cuptor. Dupa racire, reziduul se 
dizolva in 10 ml apa, prin incalzire ? i agitare repetata; solufia se filtreaza 
51 se aduce cantitativ ^intr-un flacon de 150 ml (creuzetul si filtratul se 
spala de trei ori cu cite 5 ml apa). Solutia filtrata se neutralizeaza cu 
precautie cu acid clorhidric 100 g /1 ( R ), in prezenfa de 0 , 1 ml rosu de 
metil-solufie (I), se mcalzeste la fierbere timp de 30 s, se raceste la 
1U ai ° ? !, Se P^tralizeaza cu acid clorhidric 0,1 mol /1 sau Mdroxid de 
sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie portocalie. Se adauga 10 ml glicerol IR ) 
fi se neutralizeaza din nou cu Mdroxid de sodiu 0,1 mol /1 pentru men- 
fmerea colorafiei portocalii. Se adauga 0,2 ml fenolftaleina-solutie (I) si 
se titreaza cu hidroxid de sodiu 0,1 mol /1 pina la coloratie roz-persistent 

1 ml Mdroxid de sodiu 0,1 mol /1 corespunde la 0,006183 g H 3 B0 3 . 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 

Aetiune farmacologica si intrebuintari. Antiseptic; aezinfectant. 


PHENYTOINUM 


Fenitoina 



^-15"^12^2^2 252 3 

Sinonim: difenilhidantoind 

qq no/ Fenit “ na fste o.S-difeuil^A-imidazoHdindiona. Confine cel putin 
99,0 / 0 si cel mult 101 ^ C 15 H 12 N 2 0 2 raportat la substanfa uscata. 

Deseriere. Pulbere microcristalina alba, fara miros, fara gust (IX.B). 
Se topefte la aproximativ 290 °Q (cu descompunere). 

Solubilitate. Putin solubila in cloroform, greu solubila in alcool si 
eter, practic msolubila in apa (IX.C.l). 


Se dizolva in solutii de hidroxizi alcalini. 

Solutia A. La 2,0 g fenitoina se adauga 40 ml apa proaspat fiarta 
<ji se incilzeste la fierbere timp de 2 min; se raceste, se filtreaza fi solutia 
filtrata se completeaza la 40* ml prin spalarea filtrului cu apa proaspat 
fiarta si racita. 

Identificare 

— Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda celui obfinut cu feni¬ 
toina fs.r.J prin dispersie in bromura de potasiu ( R) (IX.C.24.2). 

— La 50 mg fenitoina se adauga 2 ml amoniac 100 g/1 ( R ), se incal- 
zes?te la fierbere, apoi se adauga, treptat, un amestec format din 1,5 ml 
sulfat de cupru (II) 50 g/1 (R) §i 0,5 ml amoniac 100 g/1 (R ); se formeaza 
un precipitat roz-violet. 

AspeetuI solutiei. 0,2 g fenitoina se dizolva in 8 ml hidroxid de sodiu 
1 mol/1 ^i se completeaza cu acelasi solvent la 10 ml; solutia trebuie sa 
fie limpede ^i incolora. O eventuala coloratie nu trebuie sa fie mai intensa 
decit colorafia unei solufii-etalon preparate din 0,10 ml cobalt-E.c., 0,40 ml 
fer-E.c. si apa la 10 ml (IX.C.2). 

pH =_ 5,4 - 7,2 (solutia A)(IX.C.22). 

Qoruri. Cel mult 0,02%. 

2 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 xnl^ solufie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13;. 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Con- 
trolul limitelor pentru impuritafi anorganice" (IX.C.13) §i completat cu 
ana la 10 ml, se compara cu 10 ml soiufie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Sulfati. Cel mult 0,02%. 

10 ml solufie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion suliat, 
(IX.C.13). 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

1 g fenitoina se usuca la 105 °C pina la mas a constanta (IX.C.15). 

Heziduu prin calcinare. Cel mult 0,1%. 

1 g fenitoina se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,5 g fenitoina. se dizolva in 40 ml alcool (R) in prealabil neu- 
tralizat in prezenfa de 1 ml timolftaleina-solutie (I) fi se titreaza imediat 
cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie albastra. Se adauga 1 ml 
piridina anhidra (R ), 25.0 ml nitrat de argint 0,1 mol/1, 0,5 ml fenolfta¬ 
leina-solutie (/), 0,25 ml timolftaleina-solufie (I) §i se titreaza in conti- 
nuare cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 pma la colorafie roz, care persista 
timp de 1 min. Se mai adauga 5,0 ml nitrat de argint 0,lrnol/i; daca 
disnare coiorafia roz se continua titrarea cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,02523 g C 1E H 12 N 2 0». 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separanium. 

Aefiune farmacologica si tntrebnintari. Anticonvulsivant. 
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Salicilat de fizostigmina 



C„H„N,0, ■ C ; H,0, a, 41 3 5 

Sinonim : salicilat de ezerina 

n Salicilatul de fizostigmina este metiicarbamat de (3aS, 8 aR)-l 2 3 

8-tnmetilpiro-10 [ 2 , 3-blindol-5-il. Contine cel putin 
99,0% si cel mult 100,0% C^N.O, • C 7 H A raportat la substanta usStS 

(IX gf Seriere ' Cristale mcolore, lucioase, fara miros, cu gust amar (toxic) 

se cotoreaS £ “ Cild “ 5 S “ " c0Mflct “ ““ 

•otabiT ta“te'(IX° 0 . 1 S ) 0lUbil “ dor<,for ”*- “ hbil “ Si api pafm 

, A - 0,5 g salicilat de fizostigmina se dizolva in 40 ml apa 

vTnt ?50 mi r ° XlmatlV ? ° ° C * ^ ^ Se com P leteaza cu acelasi sol- 

Solutia B. 30 ml solutie A se aciduleaza cu acid nitric 250 °71 (22) 
fi se filtreaza. ol ' ' 

Identifieare 

cilat iE l nfraro ? u treblli f. sa corespunda celui obfinut cu saii- 

1 lX.ol 4 2 ) t g S ' T ' J Prm dlspersie in bromu ra de potasiu (R) 

100 7n fpftf SallCllat de flz ostigmina se dizolva in 0,5 ml amoniac 
g /1 ( 12 ) §i se evapora la sxcitate pe baia de apa; se obtine un reziduu 

S»Tfirr 2 e ^ ain 3mi aic f o1 (r); . se adau ^ ^ acM acetic 

° t -f 1 , 1111 apa ’ a P aTe ° colorable si o fluorescenta rosie. 

— La 1 ml solufie A se adauga 0,05 ml clorura de fer (III) 30 s/1 (R) • 
apare o colorable violeta. 1 ' ° 1 ’ 

~ La 5 ml soiufie A se adauga 0,25 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) • 
apare o coiorafie rofie. 5/ { i ’ 
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Punct de topire: 184 — 187 °C (IX.C.10). 

Putere rotatorie specified: [a]” = —90° pina la —94° (1% m/V in 
apa; raportat la substan£a uscata) (IX.C.4). 

Aspeetul solutiei. Solutia A proaspat preparata trebuie sa fie limpede 
§i incolora (IX.C.2). 

Aciditate. La 5 ml solutie A se adauga 0,05 ml rosu de metil-solutie (I); 
solutia trebuie sa se coloreze in rosu. Se adauga 0,05 ml bidroxid de 
sodiu 0,1 mol/ 1 ; solutia trebuieJsa se coloreze in galben. 

Cloruri. Cel mult 0,02%. 

10 ml solutie B se compara cu 2 ml solufie-etaion completata cu apa 
la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Reziduul dej.la calcinare, prelucrat conform prevederiior 
de la „Controlul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si 
completat cu apa la 10 ml, nu trebuie sa dea reacfia pentru metale grele. 

Suliati. La 10 ml solutie B se adauga linl nitrat de bariu 50 g/1 ( R); 
solutia trebuie sa ramina limpede timp de 5 min. 

Ezeridina. Ra 5 ml solutie A se adauga 0,25 ml acid clorhidric 
100 g /1 ( 22 ), l ml iodat de potasiu ( 22 ) 0,01 mol /1 si 1 ml cloroform ( 22 ) si se 
agita; stratul cloroformic nu trebuie sa se coloreze in violet. 

Snbstante organiee user earbonizabile. 50 mg salicilat de fizostigmina 
se dizolva in 4,5 ml acid sulfuric (22) si se completeaza cu acelasi solvent 
la 5 ml; solutia trebuie sa fie incolora. Dupa 10 min coloratia solufiei nu 
trebuie sa fie mai intensa decit coloratia unei solutii-etalon preparate din 
0,10 ml cobalt-E.c., 0,40 ml fer-R.c. fi apa la 5 ml (IX.C.14). 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g salicilat de fizostigmina se usuca la 105 °C pina la masa constants 
(IX.C.15). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g salicilat de fizostigmina se calcineaza cu acid sulfuric (22) (IX.C.17). 

Dozare. 0,2 g salicilat de fizostigmina se dizolva in 30 ml cloro¬ 
form ( 22 ), se adauga galben de metanil in dioxan (I) fi se titreaza cu aca- 
percloric 0,1 mol /1 in dioxan pina la coloratie rosu-violeta. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,04135 g 

c 15 h 21 n s o, • c 7 k 6 o 3 . 

Conservare. In recipiente bine incMse, ferit de lumina fi de calaura, 
in cantita£i care sa nu depafeasca 1 g. Venenum. 

Aetiune farmaeologica fi intrebuintari. Coiinergic, folosit in intoxi- 
ca%a cu atropina fi cu antidepresive triciclice; local folosit ca miotic. 
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Fitomenadiona 


0 



G3,il4,j ° a ^ M t 450,7 

Sinonim: vitamina K x 

Coofine "* pui “ 

Describe. Lichid viscos, Impede, galben, aproape fara miros (IX.B). 

Sol ubilitate. IJsor solubila in cloroform §;i eter, putin solubila in alcooi 
practic msolubila in apa (IX.C.l). *■ 

Identifieare 

- Spectral in ultraviolet al solufiei 0,001% m/V in 2 2 4-trimetii- 
penten (R) prezmta patra maxime: la 243 mn, la 249 am, la’261 am si 

(IX C24 m if P mlmme •' la 228 Dm ’ k 246 Dm ’ la 254 nm la 266 
... ~ La 50 mg _ fitomenadiona se adauga 10 ml metanol (R) -si 1ml 
hidroxia de^potasiu (R) 200 g/1 in metanol (R) ; apare o coloratie verde 
care dupa mcalzire devine bran-violacee. 

Indiee de refraetie : ng = 1,525 — 1,529 (IX.C.5.6). 

- luminii. Raportul absorbanfelor trnei solufii 0.001% m/V 

“ 4-tmnetiipentan (R), determinate la 254 nm si la 249 nm trebui^ 
sa fie cuprms intre 0,70 §i 0,75 (IX.C.24.1). 

Reziduu prin caleinare. Cel mult 0,1%. 

1 g fitomenadiona se calcineaza cu-=acid sulfuric (R) (IX.C.l7). 
Bozare. 0,1 g fitomenadiona se dizolva in 80 ml 2, 2, 4-trimetilpen- 
tan (R) §i se completeaza cu acelaji solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 
10 ml dm aceasta soluble se dilueaza cu 2, 2, 4-trimetiipentan (R) la 100 ml, 
f™ Da % n cotat - 10 ml solutie se dilueaza cu 2, 2, 4-trimetilpentan (R) 
Ja 1U0 ml, intr-un balon cotat §i se determina absorbanta la 249 nm. 

A\°L la 249 nm = 420. 

Atentie! Determinarea se efedueazd ferit de Iumina. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de Iumina. 

Aetiune farmacologiea si intre bui atari. Antagonist al anticoagulantelor 
cumarmice; vitamina antihemoragica. 
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PILOCARPINI HYDROCHLORIDUM 


Clorhidrat de pilocarpina 



C u H 16 N 2 0 2 • H01 M r 244.7 

Giorhidratul de pilocarpina este clorhidrat de (3S, 4R)-3-etil-4-[(l-metiI- 
-lH-imidazol-5-il)metil]-dihidro-2(3EC)-furanona. Confine cel pufin 99,0% 
§i cel mult 101,0% C n H le N 2 0 2 • HC1 raportat la substanta uscata. 

Beseriere. Qristale incolore sau pulbere cristalina alba, fara miros, 
cu gust amar (toxic) (IX.B); higroscopice. 

Solubilitate, Solubil in 0,3 ml apa, 3 ml alcooi, greu solubil in cloro¬ 
form, practic insolubil in eter (IX.C.l). 

Solatia A. 1,0 g clorhidrat de pilocarpina se dizolva in 30 ml apa 
proaspat fiarta si racita §i se completeaza cu acelafi solvent la 50 ml, 
intr-un balon cotat. 

Identifieare 

— La 1 ml solufie A se adauga 0,1 ml acid sulfuric 100 g/1 (R), 0,05 ml 
■dicromat de potasiu 50 g/1 (R), 1 ml benzen (R), 2 ml peroxid de hidrogen- 
solutie diluata ( R ) se agita; stratul benzenic se coloreaza in albastru- 
violet. 

— 1 ml solutie A se dilueaza cu 1 ml apa, se aciduleaza cu acid nitric 
100 g/1 {R) si se adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (R) ; se formeaza 
un precipitat alb, cazeos. 

Punct de topire: 199 —204 °C (IX.C.10). 

Putere rotatorie specified: [ajg = +89° pina la + 92° (solutia A; 
raportat la substanta uscata) (IX.C.4). 

Aspeetul solufiei. Solufia A trebuie sa fie limpede §i incolora (IX.C.2). 

pH = 3,8 - 5,2 (2,5% m/V) (IX.C.22). 

Metale grele. Reziduul de la caleinare, prelucrat conform prevederilor 
■de la „Gontrolul limitelor pentru iinpuritafi anorganice" (IX.C.13), nu 
trebuie sa dea reaefia pentru metale grele. 

Nitrati. 0,5 ml solutie A se amesteca cu 2 ml sulfat de fer (II)-solu- 
fie (R) fi se adauga, cu precaufie, pe perefii eprubetei 2 ml acid sulfuric (R); 
ia zona de contact a celor doua lichide nu trebuie sa se formeze un inel 
bran. 
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Alealoizi straini. 0,5 ml soluble A se diiueaza cu 0,5 ml apa si se 
adauga 0,25 ml amoniac concentrat (R ); solufia trebuie sa ramina limpede. 

— 2,5 ml solufie A se diiueaza cu tin volum egal de apa si se adauga 
0,1 ml dicromat de potasiu 50 g/1 (R ); solutia trebuie sa ramina limpede. 

Substante organiee usor carbonizabile. 20 mg clorkidrat de pilocarpina 
se dizolva in 2 mi acid sulfuric (R) ; solutia trebuie sa fie incolora (IX.C.14) 
?i nu trebuie sa se coloreze la adaugarea de 0,5 ml acid nitric ( R). 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g clorhidrat de pilocarpina se usuca la 105 C C pina la masa Cons¬ 
tanta (IX.C.15). 

Reziduu prin caleinare. Cel mult 0,1%. 

1 g clorhidrat de pilocarpina se caleineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,25 g clorhidrat^de pilocarpina se dizolva in 10 ml acid ace¬ 
tic anliio.ru (R), se adauga 5 ml acetat de mercur (II) in acid acetic an- 
biaru (2?), 30 ml cloroform (R), 0,3 ml galben de metanil in dioxan (I) 
9 titreaza cu acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan pina la coloratie rosu- 
-violacee. 

1ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0 02447 °- 
C„H 16 N 2 0 2 • HC1. ' 

Cons enure. In recipiente bine inchise, ferit de luinina. Venenum. 

Aefitme farmacologica si intrebuintari. Colinergic, folosit in intoxicatia 
cu atropina: local in glaucom, iridociclite. 


PILOCARPINI NITRAS 


Nitrat de pilocarpina 


C u H lfi X,0, • HNO, 


M t 271,3 


• • ? Titr ft u . 1 , de Piiocarpina este nitrat de (3S,4R)-3-etil-4-m-metiI-1H- 
-mndazol'0-al)metil]-dihidro-2(3H)-furanona. Contine cel putin 98 5% si 
cel mult 101,0% • HN0 3 raportat la' substanjTSc2 . § 

*. “(isr polber ' c ™ taii “ aii> *’ ,ni ™ s - 

dorofo™“•telg.Clj” Sml * p4 ' mml i—™ “ 


Solutia A. 1,0 
pat fiarta §i racita 
balon cotat. 


g nitrat de pilocarpina se dizolva in 30 ml apa proas- 
§i se completeaza cu acela^i solvent _Ja 50 ml, intr-un 


Identilieare 

— La 1 ml soluble A se adauga 0,1 ml acid stilfuric 100 g/1 (I?), 0,05 ml 
dicromat de potasiu 50 g/1 ( R ), 1 ml benzen ( R ), 2 ml peroxid de hidro- 
gen-solujie diluata (JR) §i se agita ; stratul bettzenic se coloreaza in albastru- 
violet. 

— 1 ml solufie A se diiueaza cu 1 ml apa §i se amesteca cu 2 ml acid 
sulfuric (R). Se adauga, cu precautie, pe peretii eprubetei 2 ml sulfat de 
fer (Il)-soiutie (R) ; la zona de contact a celor doua lichide se formeaza un 
inel brun. 

Punet de topire: 174—178 °0 (cu descompunere) (IX.C.10). 

Putere rotatorie specified : [a]! 0 = +80° pina la +83° (solutia A; 
raportat la substanfa uscata) (IX.C.4). 

AspeetuI solutiei. 5 ml soiutie 10% m/V in apa proaspat fiarta racita 
trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

. pH = 4,0 - 5,2 (solutia A) (IX.C.22). 

Cloruri. Cel mult 0,005%. 

10 ml soiutie A se compara cu 1 ml solujie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,01 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metaie grele. Reziduul de la caleinare, prelucrat conform prevederilor 
de la „Controlul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13), nu 
trebuie sa dea reactia pentru metaie grele. 

Alealoizi straini. 0,5 ml soiutie A se diiueaza cu 0,5 ml apa §i se 
adauga 0,25 ml amoniac concentrat (R) ; solutia trebuie sa ramina limpede. 

— 2,5 ml soiutie A se diiueaza cu un volum egal de apa, se adauga 
0,1 ml dicromat de potasiu 50 g/1 ( R ); solutia trebuie sa ramina limpede. 

Substante organiee usor earbonizabile. 20 mg nitrat de pilocarpina se 
dizolva in 2 ml acid sulfuric (R) ; solutia trebuie sa fie incolora (IX.C.14) 
§i nu trebuie sa se coloreze la adaugarea de 0,5 ml acid nitric (R). 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g nitrat de pilocarpina se usuca la 105 °C pina la masa constants. 
(IX.C.15). 

Reziduu prin eaieinare. Cei mult 0,1%. 

1 g nitrat de pilocarpina se caleineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.C.17). 

Dozare. 0,3 g nitrat de pilocarpina se dizolva, prin incalzire la aproxi- 
mativ 50 °C, in 30 ml acid acetic anhidru ( R ). Dupa racire se adauga 5 ml 
anhidrida acetica (R), 0,05 ml verde malachit in acid acetic anhidru (I) 
?i se titreaza cu acid percloric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru de la verde 
la galben, trecind prin verde-galbui. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru corespunde la 
0,02713 g C u H t > T 2 0 2 • HNO s . 

Conservare. in recipiente bine inchise, ferit de lumina. Venenum. 

Ae(iune farmacologica $i intra buinfari. Colinergic, folosit in intoxi- 
catia cu atropina; ideal in glaucom, iridociclite. 
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PINI MONTANAE AETHEROLEUM 

Ulei volatil de jneapan 

. TJlei volatil obfinut prin distilare cu vapori de apa din frunzele si lamu- 
nle tmere ale arbustului Pinus mugo Turra (Pinus montana Mill.) (Pina - 
ceae). 

Uleiul volatil de jneapan trebuie sa corespuvda prtvcderilor de la „Aethe- 
rolea" fi urmatoarelor preveden: 

Coufine cel pufin 4,0% si cel mult 10,0% esteri exprimafi in acetat 
de bornil (C 12 lt, c 0 2 ). 

Deseriere. Lichid limpede, incolor sail slab galbui, cu miros caracte- 
ristic aromat fi gust dulceag, apoi arzator si amar. 

Identificare. Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Cromatografie 
pe strat subfire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G ( R }. 

Devdopant: toluen (l?)-acetat de etil (R) (95:5). 

Solutie de aplicat: ulei volatil de jneapan 1,0% V/V in cloroform (R). 

Pe _ linia de start a placii cromatogiafice se aplica, intr-un punct, 
10 pi din solufia de mai sus. 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develonant, 
se lasa pina cmd acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 15 cm de 
la linia de start, se scoate si se usuca la aer. Dupa evaporarea developan- 
tului, placa cromatografica se pulverizeaza uniform cu anisaldehida-solu- 
fie (R), se fine in etuva, la 105 °C, timp de 10 min §i se examineaza 
imediat la lumina zilei. 

Pe cromatograma trebuie sa apara o pata de culoare galben-cenusie, 
cu Rf de aproximativ 0,65 (acetat de bornil). 

Pe cromatograma mai pot sa apara §i alte pete. 

Densitate : d| 0 ° = 0,855 — 0,875 (IX.C.3). 

Putere rotatorie: o£° = — 3° pina la —15° (IX.C.4). 

Indiee de refraetie: n|? = 1,475 — 1,481 (IX.C.5.6). 

Indice de aciditate. Cel mult 4,0 (IX.C.5.1). 

Solubilitate In aleool. 1 ml ulei volatil de jneapan se agita cu 8 ml 
aicool SO 1 ; solufia trebuie sa fie limpede sau cel mult slab' opalescenta 
(IX.C.2). h 

Bozare. 2 g ulei volatil de jneapan se aizolva in 6 ml aiccol ( R ), se 
&^auga 0,5 ml fenolftaleina-solufie (I), se neutralizeaza cu hidroxsd de 
potasiu 0,5 mol/i in aicool, se adauga 10,0 ml hidroxid de potasiu 0,5 mpl/1 
m aicool fi se mcalzeste la fierbere, pe baia de apa, la reflux, timp de 
1 h; Dupa racire; se adhuga 25 ml apa proaspat fiarta si racita si 0,25 ml 
f.enplftaleinar:Soiufie-,:(l). , fi .se titreaza cu: acid clorhidric 0,5 mol/1 pina la 
disparitia coloratiei ro^ii. 


In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml hidroxid de potasiu 0,5 mol/1 in aicool corespunde la 0,09814 g 
Cj 2 Il 2 |,0... 

Aetiune farmaeologiea si intrebuintari. Antiseptic. 


PIPERAZINI ADIPAS 


Adipat de piperazina 



CjHj C N, • C 6 H 10 O 4 M, 232,3 

Adipatul de piperazina este adipat de hexahidropirazina. Confine cel 
pufin 98,5% §i cel mult 100,5% C 4 H 10 N 2 • C 6 H 10 O 4 . 

Deseriere. Cristale incolore sau pulbere cristalina. alba, fara miros, cu 
gust acru si slab amar (IX. B). 

Solubilitate. Solubil in apa, insolubil in aicool, cloroform si eter (IX.C.l). 

Solutia A. 2,5 g adipat de piperazina se dizolva in 45 ml apa proaspat 
fiarta si racita fi se completeaza, cu acelafi solvent la 50 ml. 

Identifieare 

— Spectral in infrarofu trebuie sa corespunda celui obfinut cu adipat 
de piperazina (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu ( R ) (IX.O.24.2). 

— 10 ml solutie A se aduc intr-o pilnie de separare, se adauga 1 ml 
acid clorhidric ( R) , se agita, se lasa in repaus timp de 15 min si precipi- 
tatul format se extrage cu eter ( R ). Solufia eterica separata se filtreaza 
prin. sulfat de sodiu anhidru {R) fi dupa indepartarea eterului, re/.iduul 
obfinut, uscat la 105 °G, se topejte la 151 — 155 °0. 

'>'■ — 5ml'solufie A se aciduleaza cu acid clorhidric 100 g/1 (R) §i se 

adauga 1 ml tetraiodobismutat (III) de potasiu-sohifie- (R) ; se obfine un 
precipitat rofu-inchis. ... 

Aspectul solufiei. Solufia A trebuie sa fie limpede sau ceimultArans- 
parenta si incolora (IX.C.2). G iuaAi . •.. 
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Piperazinum hexahyiricum 


pH = 5.0 - 6,0. (solufia A) (IX.0.22). 

Goruri. Cel mult 0,004%. 

i in° A se com P a ^ cu 2 ml solutie-etalon completata cu apa 

5a 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.G.13). F 

Metale greie. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la Gon- 
trolu hmitelor pentru impurity anorganice" (IX.G.13) si completat cu 
t apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solufie-etalon ( 0,01 mg ion plumb) 
Sullaji. Cel mult 0,01%. 

fat) (IXC 13) U ^ e A ^ C ° mpara 0,1 10 ml solu ^e-etalon (0,1 mg ion su1- 
Pierdere prin uscare. Cel mult 0,5%. 

0,5^g adipat de piperazina se usuca la 105 °C pina la masa constants. 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g adipat de piperazina se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.C.17). 

Dozare. 0,2 g adipat de piperazina se dizolva in 20 ml acid acetic 
anbidru (R), prin mcalzire la aproximativ 40 °C, se adauga galben de me- 
taml in dioxan (I) 51 se titreaza cu acid percloric 0,1 mol /1 in dioxan pina 
la colorable ro^u-violeta. 

n „ 1 percloric 0,1 mol/I in dioxan corespunde la 0,01161 g 

U 4 ti ]c lN 2 • CjH, 0 O 4 . 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aejiune fannaeoiogiea* si intrebuiiitari. Antiheimintic. 


PIPERAZINUM HEXAHYDRICUM 

Piperazina hexahidrat 

• 6H 2 0 

OAoN, • 6 H s O M r 194,2 

Piperazina bexabidrat este hexahidropirazina cu sase 'molecule de 
apa. Confine cel pu£n 98,0% si cel mult 100,5% C,H U; N 2 • 6H,0. 

Deseriere. Cristale incolore, transparente, fara miros sau cu miros 
slab de amina, cu gust le$ios §i racoritor (IX.B); delicvescente. 

La aer absoarbe cftoxid de carbon. 



Piperazinum hexahydricum 
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Solubililate. Foarte u§or solubila in alcool, apa §i glicerol, practic 
insolubila in eter (IX.G.l). 

Solutia A. 2,5 g piperazina hexahidrat se dizolva in 20 ml apa proas- 
pat fiarta 51 racita fi se completeaza cu acela^i solvent la 50 ml. 

Identifieare 

— 5 ml solutie A se aciduleaza cu acid clorbidric 100 g/1 ( R} se 
adauga 1 ml tetraiodobismutat (III) de potasiu-solu(:ie ( R ) ; se formeaza 
un precipitat rosu-inchis. 

— Fa 2 ml solutie A se adauga 1 ml tetraiodomercurat (II) de po- 
tasiu-solutie alcalina ( R ) ; se formeaza un precipitat alb. 

Punet de topire: 43 — 45 °C (IX.G.10). 

Aspeetul solutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede sau cel mult trans- 
parenta §i incoiora (IX.C.2). 

Amoniu. La 10 ml solu)ie A se adauga 0,1 ml tetraiodomercurat (II) 
de potasiu-solutie alcalina (R) ; nu trebuie sa se formeze un precipitat 
galben. 

Goruri. 10 ml solutie A nu trebuie sa dea reactia pentru cloruri 
(IX.C.13). 

Sullati. 10 ml soluble A nu trebuie sa dea reactia pentru sulfati ( IX.C. 13} 

Substante organiee usor earbonizabile. 0,5 g piperazina hexahidrat 
se dizolva, cu precautie, in 1 ml acid sulfuric ( R ) ; solutia obtinuta tre¬ 
buie sa fie limpede si incoiora (IX.G.14). 

Reziduu prin ealeinare. Gel mult 0,01%. 

1 g piperazina hexahidrat se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.C.I7). 

Dozare. 1 g piperazina hexahidrat se dizolva in 20 ml apa, se adauea 
metiloranj-solutie ( I) si se titreaza cu acid sulfuric 0,25 mol /1 pina la 
coioratie portocalie. 

1 ml acid sulfuric 0,25 mol/1 corespunde la 0,04855 g G 4 H l 0 N 2 • 6H £ 0. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aetiune farmaeoiogica si inlrebuinfari. Antiheimintic. 
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Piracetamum. 


PIRACETAMUM 

Piracetam 

0 

II 

CH—C—NH 2 
0 


CeH 10 N 2 O 2 142,2 

QQ no ^ a . ce “ . esb L 2-oxo-1 -pirolidinil-acetamida. Confine cel putin 
98,0/0 cel mult 100,5% 0 6 H lc N 2 0 2 raportat la substanta uscata' 

Deseriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, cu tniros slab 
caracteristic gust amar (IX.B). 

InbiM^ete^IX CH)”' S ° lubil in apa ’ solubil in alcool si metanol, inso- 
Solutia A. 2,0 g piracetam se dizolva in 10 ml apa. 

Identificare 

— Spectral in infrarofu trebuie sa corespunda celui obtinut cu pira¬ 
cetam (s.r.) pnn dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

A T a * -A- se adauga 5 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) 

fi se mcalzeste la fierbere; se degajeaza vapori de amoniac care albastresc 
rurtia de turnesol rosie (J). 

Panel de topire : 151 — 154 °0 (IX.C.10). 

Aspeetul solutiei. Solufia A tiebuie sa fie limpede §i incolora (IX.0.2). 
Metale grele. Cel mult 0,001%. 

( t Xeziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor dela„Gontro- 
s fn mlt , el ° r pentrU anorganice" (IX.G.13) §i completat cu apa 

ia 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Impuritafi Inrudite ehimie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Oromatografie pe strat subtire" (IX.O.26.2). 

Adsorbant: silicagel G (R). 

Developant: cloroform (R)-metanol (I?)-acid acetic {R) (75-20-2) 
Solufie de aphcat: piracetam 1,0% m/V in alcool {R). 

,. b “ a de sta . rt a pJacii cromatografice se aplica, intr-un punct, 10 lc! 
mn solufia de mai sus (100 p.g piracetam). 

^Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 
cm de . Ia linia start, se scoate, se usuca la aer timp de 10 min, se 
fine apoi in vapori de iod ( R ) si se examineaza la lumina zilei. 
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Pe cromatograma, in afara petei corespunzatoare piracetamului, de 
culore bruna, cu Rf de aproximativ 0,70, nu trebuie sa apara altepete. 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g piracetam se usuca la 105 C C pina la mass, constants (IX.C.15). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g piracetam se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.G.17). 

Dozare. 0,2 g piracetam se dizolva in 10—15 ml apa se aduce 
oantitativ cu 100 ml apa in balonul de distilare al unui aparat de disti- 
lare prin antrenare cu vapori de apa. Capatul inferior al refrigerentului 
se cufunda intr-un flacon de 250 ml, care confine 40 ml acid sulfuric 0,05 mol/I 
si se procedeaza in continuare conform prevederilor de la „Dozarea 
nitrogenului din combinafiile organice" (IX.C.20). 

1 ml acid sulfuric 0,05 mol/1 corespunde la 0,01422 g C 6 H, 0 N 2 O.. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Actiune farmacologiea §i intrebuintari. Activator al metabolismului 
cerebral; nootrop. 


PIROXICAMUM 

Piroxicarn 



C 3s H 13 N s 0 4 S . M t 331,4 

Piroxicamul este 4-hidroxi-2-metil-N-2-piridil-2H-1,2-benzotiazin-3- car- 
boxamid-1, 1-aioxid. Confine cel putin 99,0% p cel mult 101,0% Cj s H ls lSr 3 0 4 S 
raportat la substanfa uscata.. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba sau foarte slab galbuie (IX.B). 

Solubilitate. Greu solubil in acetona, alcool, metanol, practic insc- 
lubil in apa (IX.C.l). 

Se dizolva in acizi diluafi §i in solufii de hidroxizi alcalini. 
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Identificare 

— Spectral in ultraviolet al solujiei 0,001% m/V in acid clorhidric (JR) 
0,01 mol/1 in metanol (R) prezinta doua maxime: la 245 nm si la 330 nm 
(IX.C.24.1). 

— 5 ml din solu^ia preparata anterior se dilueaza cu 5 ml apa §i 
se adauga 0,2 ml clorura de fer (III) 30 g/1 (R) ; apare o colorable ro^u- 
visinie. 

Punet de topire : 197 — 201 °C (IX.C.10). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Contro- 
lui iimitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si completat cu apa 
la 10 ml, se compara cu 10 ml solujie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Impuritat-i inrudite ehimie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
,,Cromatografie pe strat subjire" (IX.C.26.2). 

Adsorb ant: silicagel GF 254 (R). 

Developant: benzen (i?)-acetona (I?)-acid acetic (R) (20:4; 1). 

Solutie de aplicat: piroxicam 2,0% m/V in acetona (I?) (aizolvare 
prin indilzire la fierbere). 

Pe linia de start a placii cromatografice se aplica, intr-un punct, 
10 fj.1 din solufia de mai sus (200 pg piroxicam). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deve¬ 
lopant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 
15 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aer §i se examineaza in 
lamina ultravioleta la 254 nm. 

Pe cromatograma, in afara petei corespunzatoare piroxicamnlui, nu 
trebuie sa apara alte pete. 

Pierdere prin uscare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g piroxicam se usuca la 105 °C pina la masa constants (IX.C.15). 

Reziduu prin caieinare. Cel mult 0,1%. 

1 g piroxicam se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,3 g piroxicam se dizolva in 30 ml acid acetic ( R ), in prea- 
labii neutralizat la cristal violet in acid acetic anhidru (I) $i se titreaza 
cu acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan pina la colorapie verde. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,03314 g 

C 15 H 13 NAS. 

Conservare. In recipiente bine incbise, ferit de lumina §i de umidi- 
tate. 

Aefiune farmaeologiea ?i intrebuinfari. Antiinfiamator; analgezic; an- 
tipi retie. 
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PIX CADI 

Gudron de ienupar 

Sinonime: Pix Juniperi, Pix oxycedri, Oleum Cadini 

Gudron objinut prin distilarea uscata a partilor lemnoase ale arbus- 
tului Juniperus oxycedrus L. (Cupressaceae). 

Descriere. Lichid uleios, limpede, galben in strat subtire si roju-brun 
inebis sau negru-brun in strat gros, cu miros empireumatic §i gust amarui- 
arzator (IX.B). 

Solubiiitate. Solubil in 5 ml eter si 9 ml alcool. Miscibil in orice pro- 
porfie cu acid acetic, doroform si 1-peutanol (IX.C.l). 

Solutia eterica separa in timp un predpitat fioconos, practic inso- 
lubil in apa. 

Densitate: dg} = 0,960 — 1,030 (IX.C.3). 

Solutia A. 2,0 g gudron de ienupar se agita timp de 3 min, cu 20 ml 
apa incdlzita la aproximativ' 50 °C si dupa racire se filtreaza. 

Identificare 

— Solutia A este colorata in galben sau in galben-brun §i are reactie 
acida la Mrtia de turnesol albastra (I). 

— La 1 ml solufie A se adauga 0,15 ml nitrat de diaminargint (R ); 
se formeaza un precipitat negru. 

— La 1 ml solutie A se adauga 0,15 ml sulfat de cupru (II) si tartrat 
de potasiu si sodiu-solutie (R) §i se incalzejte la fierbere; se formeaza 
un precipitat rosu. 

— La 1 ml solufie A se adauga 0,1 ml dorura de fer (III) 30 g/1 (R) ; 
apare o coioratie rosie care devine rosu-bruna, apoi violet-bruna. 

— La 1 ml solutie A se adauga 0,1 ml dicromat de potasiu 50 g/1 ( R); 
apare o- coioratie galben-bruna pina la rojiatica. 

— La 3 ml solute A se adauga 0,25 ml apa de brom (R) ; se formeaza 
un precipitat alb-galbui. 

Gudron de pin. 1 ml gudron de ienupar se agita energic cu 15 ml eter 
de petrol (R) §i se filtreaza; 10 ml filtrat se agita cu 10 ml acetat de 
cupru (II) 50 g/1 ( R). 5 mi din liebidul supernatant se dilueaza cu 5 ml 
eter (R), intr-o pilnie de separare §i se agita; solutia trebuie sa se colo- 
reze in brun-galbui si nu in verde. 

— 1 ml gudron de ienupar trebuie sa se dizolve imediat §i fara re¬ 
ziduu in 9 ml alcool ( R ). 

Gudron de fag. 1 ml gudron de ienupar se agita cu 19 ml apa timp 
de 10 min- si se filtreaza. 3 ml filtrat se agita cu 3 ml hidroxid de calciu- 
solufie (R); amestecul trebuie sa se coloreze in rofu-brun §i nu in galben- 
desebis. 


4$ — Farmacopeea Rom&na 4 ed. a X-« 



770 VIII. 


Podophylli resina 


Polymyxini B sulfas 


VIII. 771 


— Prin distilarea fracfionata a 50 g gudron de ienupar trebuie sa se 
objina urmatoarele volume de distilat: 

pina la 150 °C, cel mult 1 ml distilat; 

intre 150 §i 2CK) °C, cel putin 25 ml distilat ; 

intre 200 si 250 °C, cel pu|in 15 ml distilat (IX.C.ll). 

Fracliunea de distilat obtinuta intre 200 si 250 °C este folosita la iden- 
tificaxea gudronului de fag in gudronul de ienupar; 0,15 ml din aceasta 
fTactiune se dizolva in 3 ml eter de petrol (R), se agita cu 3 ml hidoxid 
de bariu-solulie ( R ) §i se lasa in repaus; lichidul supernatant nu trebuie 
sa se coloreze in albastru. 

Cenuss. Cel mult 0,3%. 

1 g gudron de ienupar se calcineaza pina la masa constants (IX.C.17). 

Conservare. in recipiente bine inchise. 

Aetiune larmaeologiea fi intrebuintari. Antiseptic; paraziticid. 


PODOPHYLLI RESINA 


Fodofilina 

Sinonim: Podophyllinum 

Amestec de rasini obtinute prin precipitare cu apa, eventual ufor 
acidulata, dintr-un extract alcoolic obtinut din rizomul fi radacinile plan- 
telo r Podophyllum peltatum L. sau Podophyllum hexandrum Royle, (P. 
emodi Wall,) (Berberidaceae). 

Deseriere. Bueafi friabile, de culoare brun-cenufie, sau pulbere amorfa, 
de culoare^ brun-deschis sau galben-verzuie, cu miros caracteristic §i gust 
amar, arzator; iritanta pentru mucoase. 

Solubilitate. Partial solubila in apa incalzita la aproximativ 70 °C 
din care precipita la racire, in cloroform, eter si amoniac concentrat 
37,5% V/V (IX.C.l). 

Identifieare 

— 10 mg pulbere de podofilina se dizolva in 1 ml alcool (R) si se 
adauga 2 ml acid sulfuric (R) ; apare o colorafie galbena pina la galben- 
verzuie (Podophyllum peltatum) , sau portocalie pina la rosie-bruna (Po¬ 
dophyllum hexandrum). 

— M g pulbere de podofilina se dizolva in 3 ml alcool 60=, se adauga 
0,5 ml^ hidroxid de potasiu 1 mol/1 in apa si se agita; amestecul nu se 
gelifica timp de 1 h (Podophyllum peltatum), sau se transforms, intr-un 
gel consistent (Podophyllum hexandrum). 


Substance insolubile in aleooi. Cel mult 2,5%. 

1 g pulbere de podofilina se agita cu 20,0 ml alcool ( R) timp de 10 min 
si se filtreaza printr-un creuzet filtrant G 2 , in prealabil cintarit. Flaconui 
§i creuzetul filtrant se spala de doua ori cu cite 5 ml alcool (jR). Creuzetui 
filtrant cu reziduu se usuca la 105 °C pina la masa constants. 

Substanfe insolubile In nmoniae concentrat 37,5% V/V. Cel mult 
10,0% (Podophyllum peltatum) sau cel putin 36,0% §>i cel mult 60,0% 
(Podophyllum hexandrum). 

1 g pulbere de podofilina se agita cu 30,0 ml amoniac concentrat (2?) 
37,5% V/V timp de 30 min §i se filtreaza printr-un creuzet filtrant G 2 , 
in prealabil cintarit. Flaconui §i creuzetul filtrant se spala cu 30 ml apa. 
Filtrarea si spalarea trebuie sa se efectueze in cel mult 10 min. Creuzetul 
filtrant cu reziduu se usuca la 105 °C pina la masa Constanta. 

Pierdere prin nscare. Cel mult 5,0%. 

1 g podofilina se usuca la 105 °C pina la masa constants (IX.C.15). 

Cenufa. Cel mult 1,0%. 

2 g podofilina se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Conservare. in recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandutn 

Aefiune farmaeoiogiea §1 intre buintari. Caustic. 


POLYMYXINI B SULFAS 
Sulfat de polimixina B 

Sulfatul de polimixina B este un amestec de sulfa£i de poiipeptide 
care se obtin din anumite tulpini de Bacillus polymyxa sau se prepara 
prin alte metode. 

Activitatea microbiologica este de cel pu£in 6000 U.I. polimixina B/mg 
raportata la substanja uscata. 

Deseriere. Pulbere alba sau alb-galbuie, fara miros sau practic fara 
miros, fara gust (IX. B) ; higroscopica. 

Solubilitate. Usor solubil in ana, greu solubil in alcool si cloroform 
(IX.C.1). _ ' 

Solufia A. 0,25 g sulfat de polimixina B se dizolva in 20 ml apa §i se 
completeaza cu acelasi solvent la 25 ml, intr-un baton cotat. 

Identifieare. Se procedeaza conform prevederilor de la ..Cromatogra- 
fie pe strat sublire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: celuloza microcristalina ( R). 

Daca producatorul nu prevede altfel, se" agita energic 15 g celuloza 
microcristalina (R) si 55 ml apa, intr-un flacon conic cu dop rodat, timp 
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de 1 min. Dupa intinderea stratului pe plad, acestea se usuca la aer timp 
de 30 min, apoi in etuva la 80 °0 timp de 20 min. 

Developant: 1-butanol (f?)-piridina (i?)-acid clorhidric 1 mol/1 
(15:15:10). 

Solufii de aplicat: 

Solutia a: sulfat de polimisina B 1,0% m/V. 

5 mg sulfat de polimisina B se dizolva intr-un amestec format din 
0,5 ml acid clorhidric ( R ) §i 0,5 ml apa si se incalzeste la 134 °Q timp de 

3 h, intr-un tub de stida ermetic inchis. Se raceste, se taie tubul de sticla 

la unul din capete §i continutul se evapora pe baia de apa, pina la dispa- 
rifia mirosului de acid clorhidric, iar reziduul se dizolva in 5 ml apa. 

Solutia b: sulfat de polimisina B (e.n.) 1,0% m/V. Se prepara in mod 
identic cu solutia a. 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a si b, se aplica 
solutiile: 

a: 5 pi solufie a (50 fig sulfat de polimisina B); 

b: 5 til solutie b (50 ug sulfat de polimisina li-e.n.). 

Placa cxomatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant si se lasa pina cind acesta a migrat pe o distant de aprosimativ 
16 cm de la Hnia de start. Se scoate, se usuca la aer timp de 15 min, se 
pulverizeaza uniform cu ninhidrina (R) 2 g/1 in 1-butanol (R), se fine 
in etuva la 105 °0 timp de 15 min si se esamineaza la lumina zilei. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, trebuie sa apara pete ase- 
manatoare cu petele din dreptul punctului b. 

— La 2 ml solutie A se adauga 1 ml hidrosid de sodiu 1 mol/1 si se 
agita ; se adauga 0,05 ml sulfat de cupru (III) ( R) 69,3 g/1; apare o colorafie 
violeta. 

—- La 3 ml solufie A se adauga 0,25 ml acid clorhidric 100 g/1 ( R) 
si 0,5 ml clorura de bariu 50 g/1 (R ); se formeaza un precipitat alb. 

Aspeetul solufiei. 10 ml solutie A trebuie sa fie limpede si incolora. O 
eventuala colorafie nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia unei solufii- 
etalon preparate din 0,05 ml cobalt - E.c., 0.60 ml fer - E.c. si apa la 
10 ml (IS.Q.2). 

pH = 5,0 - 7,0 (solufia A) (IX.Q.22). 

Pierdere prin uscare. Oel mult 6,0%. 

0,5 g sulfat de polimisina B se usuca la 60 °G, in vid, timp de 3 h 
(IX.0.15). 

Reziduu prin eaieinare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g sulfat de polimisina B se caicineaza cu acid sulfuric ( R) 
(IX.0.17). 

impuritafi pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 1 ml pe 
kilogram masa corporals dintr-o solufie care confine sulfat de polimisi¬ 
na B 20 000 U.I./ml in clorura de sodiu-solutie izotonica apirogena (R). 

Impuritafi toxiee (IX.F.ll), Se administreaza intravenos 0,5 ml 
solufie care confine sulfat de polimisina B 1 200 U.I./ml in clorura de 
sodiu-solufie izotonica (R) sterila. . . 
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Sterilitate. Sulfatul de polimisina B trebuie sa, fie steril. Se proce 
deaza conform prevederilor de la „Gontrolul sterilitafii“ (IX.F.2). 

Dozare. Activitate tnicrobiologica. Se determina conform prevederilor 
de la „Activitatea microbiologica a antibioticelor“ (IX.F.5). 

Conservare. In recipiente inchise etan§, ferit de lumina. 

Observafie. Impuritdtile pirogene §i sterilitatea se determina. numai in 
cazul sulfatului de poiimixima B care se administreaza pe cale parenierala.. 

Aefiime farmacologiea si intrebuinfari. Antibiotic. 


POLYSORBATUM 80 

Polisorbat 80 

Sinonime: oleat de sorbimacrogol 300, monooleat de polioxietilen-SO 
sorbitan, tween 80 

Tensioactiv neionic constituit dintr-un amestec de monoesteri ai acidu- 
lui oleic cu sorbitolul sau cu anhidridele acestuia (sorbitani), copolimerizafi 
cu aprosiinativ 20 de molecule de oxid de etilen pentru fiecare molecula 
de sorbitol sau de sorbitan. 

Beseriere. Lichid viscos, limpede, galben pina la galben-brun, cu miros 
slab caracteristic gust slab amar urmat de o senzafie de calaura (IX.B). 

Diluat cu apa produce prin agitare o spuma abundenta. 

Solubilitate. Miscibil cu acetat de etil, alcool, apa, cloroform, eter, 
metanol, toluen si uleiuri grase, pxactic insolubil in benzina, eter de petrol 
§i parafina lichida (IX.G.l). 

Solutia A. 5,0 g polisorbat 80 se dizolva in 80 ml apa proaspat fiarta 
racita §i se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un baion cotat. 

Identifieare 

— 2 ml solufie A se incalzesc la fierbere; solufia se tulbura §i dupa 
radre devine limpede. 

— La 5 ml solufie A se adauga, picatura cu pieatura, apa de brom (R); 
apa de brom se aecoloreaza. 

— Ea 5 ml solufie A se adauga 3 ml hidrosid de sodiu 100 g/1 (R) si se 
incalzefte la fierbere ; se obfine o solufie limpede care dupa racire §i acidu- 
lare cu 5 ml add dorhidric 100 g/1 (R) devine putemic opalescenta. 

— La 1 ml solufie A se adauga 5 ml hesatiodanatocobaltat (II) de 
amoniu-solufie (R), 3 ml doroform ( R) si se agita; stratul doroformic se 
ooloreaza in albastru. 

— 6 ml polisorbat 80 formeaza cu 4 ml apa o masa gdatinoasa (deose- 
bire de polisorbat 20), 
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DcHsitate rdativa: d|$ = 1,060 — 1,100 (IX.C.3). 

Indiee de aeiditate. Cel mult 2,0 (IX.Q.5.1). 

Indiee de hidroxii: 65 — 85 (IX.C.5.3). 

Indiee de iod: 19-24 (IX.C.5.4). 

Indiee de saponificare: 45 — 60 (IX.C.5.7). 

Viscozitate dinamica: r i25 = 400 — 600 mPa.s (IX.G.12). 

AspectuI soiufiei. Solutia A trebuie sa fie limpede fi incolora. O even- 
tuala coloratie nu trebuie sa fie mai intense. decit coloratia unei solutii- 
etalon preparate din 0,10 ml cobalt - Ex., 0,30 ml fer - E.c. fi apa la 
10 ml (IX.C.2). 

pH = 5,0 - 7,0 (50% m/V) (IX.C.22). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la ..Contro- 
lul limitelor pentru impuritafi anorganice" (IX.C.13) si completat cu apa la 
10 ml, se coxnpara cu 10 ml solufie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Pierdere prin nseare. Gel mult 3,0%. 

1 g polisorbat 80 se usuca la 105 °C pina la masa constants. (IX.CLfS). 

Rezidnu prin ealeinsre. Cel mult 0,15%. 

1 g polisorbat 80 se caidneaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Conservare. In recipiente bine indxise, ferit de iumina, la rece. 


POLYVIDONUM 

Polividona 



(C e H 9 NO)„ 

Sinonime: polivinilpirolidona, PVP, povidona 

Polividona este un polimer al I-vinil-2-pirolidonei care prezinta catena 
liniara sau leg&turi in eradiate (crospovidona). Viscozitatea in solutii, ex- 
primata prin valoarea K, este de cel pu|in 10 fi de cel mult 95. Confine 
cel putin 11,8% fi cel mult 13,0% nitrogen raportat la substanta uscata. 
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Deseriere. Pulbere fina alba sau alb-gabuie, fara miros sau cu miros 
slab caracteristic, fara gust (IX.B); higroscopica. 

Solubilitale. Polividona cu, catena liniara este solubila in alcool, apa, 
cloroform fi glicerol, insolubila in acetona, benzen fi eter. Polividona cu 
legaiuri incruci$ate este practic insolubila in alcool, apa, cloroform si eter 
(IX.C.l). 

Solutia A. 2,5 g polividona cu catena liniara se dizolva in 50 ml apa 
proaspat fiarta fi racita. 

Identlficare 

— Spectral in infrarofu trebuie sa corespunda celui obfinut cu poli- 
vidona (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.0.24.2). 

— La 0,5 ml solufie A, diluata cu acid dorhidric 0,1 mol jl la 10 ml, se 
adauga 4 ml dicromat de potasiu 50 g/1 (R) ; se formeaza un predpitat 
galben-portoca liu. 

— La 3 ml solute A se adauga 0,5 ml iodura de potasiu-solupe satu¬ 
rate fi 1 ml iod 0,05 mol/1; se formeaza imediat un precipitat dens, flo- 
culat, rofu-brun. 

— In 10 ml apa se suspenda 1 g polividona cu legaturi incrudfate, se 
adauga 0,1 ml iod 0,05 mol/1 si se agita timp de 30 s. Se adauga 1 ml ami- 
don-solu'fie (I) fi se agita din nou ; nu trebuie sa apara o coloratie albastra. 

Valoarea K. Se determina pentra polividona cu catena liniara fi se 
admit urmatoarde limite: 

— pentru o valoare K de 15 sau mai mica — cei pu£in 85,0% si 
cel mult 115,0% din valoarea K dedarata; 

— pentru o valoare K mai mare de 15 — cd pu$in 90,0% fi cel mult 
108,0% din valoarea K dedarata. 

Polividona neuscata, ecliivalenta la 5 g substanta uscata, pentru va¬ 
loarea K dedarata mai mica sau egala cu 18 fi la 1 g substanta uscata, 
pentra valoarea K dedarata mai mare de 18, se dizolva in 50 ml apa fi 
se completeaza cu aedafi solvent la 100 ml, intr-un baion cotat. Se fine 
solutia la 25 ± 0,1 °C timp de 1 h fi se determina viscozitatea rdativa fata 
de apa cu viscozimetrul Ubbehlode. Valoarea K se calculeaza conform 
formulei: 


K ^ >o • c . log 4- (c + I . 5 • c • + 1)5 . c . log ^ - c 

0,15 • c + 0,003 • c* 


c = concentrafia in polividona uscata (% m/V); 
rjrei — viscozitatea rdativa a soiufiei fa|a de apa. 


Masa moleculara medie viscozimetrica se calculeaza conform formulei: 


M = 22,22 (K + 0,075 • E 2 ) 1 - 65 
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Aspectul soiufiei. Solufia 25% m/V trebuie sa fie limpede sau cel mult 
opalescenta §i incolora. O eventuala colorafie nu trebuie sa fie mai intense, 
decit coloratia unei solutii de iod ( R ) 0,0002 mol/1 (IX.0.2). 

pH = 3,0 - 7,0 (solufie 1% m/V) (IX.0.22). 

5,0-8,0 (suspensie 1% m/V) (IX.Q.22). 

Arsen. Oel mult 0,00015%. 

O masa corespunzatoare la 3,3 g polividona uscata se prelucreaza con¬ 
form prevederilor de la „Gontrolul limitei de arsen-Procedeul 11" (IX.G.13). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de. la „Gon- 
trolul limitelor pentru impuritafi anorganice" (IX.C.13) ji completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 2 ml solufie-etalon completata cu apa la 10 ml 
(0,02 mg ion plumb). 

Aldehide. Cel mult 0,2% (exprimate in acetaldehida). 

20 g polividona se aduc intr-un balon cu fund rotund care confine 
180 ml acid sulfuric ( R ) 9 mol/l, se ataseaza un refrigerent cu reflux §i se 
incalzeste la fierbere timp de 45 min. Se indeparteaza refrigerentul initial, 
se monteaza un refrigerent pentru distilare §i se colecteaza aproximativ 
100 ml distilat, intr-un balon care confine 20 ml clorhidrat de hidroxil- 
amina 69,5 g/1 ( R ) al carui pH a fost in prealabil ajustat la 3,1 $i care 
se introduce in baia de gheafa. Solufia distilata se titreaza cu hidroxid 
de sodiu 0,1 mol/1 pina la pH 3,1. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,04405 g acetalde¬ 
hida. 

N-vinilpirolidona. Cel mult 0,2%. 

10 g polividona cu catena liniara se dizolva. intr-un amestec format 
din 50 ml metanol ( R ) $i 150 ml apa, se adauga 1 g acetat de sodiu (R) si 
iod 0,05 mol/1 pina cind solufia nu se mai decoloreaza, apoi inca 10 ml 
iod 0,05 mol/1. Se iasa la intuneric timp de 30 min, se adauga amidon- 
solufie (I) si se titreaza excesul de iod cu tiosulfat de sodiu 0,1 mol jL 

1 ml iod 0,05 mol/1 corespunde la 0,0055 g N-vinilpirolidona. 

Substante solubile in apa. Cel mult 1,5%. 

25 g polividona cu legaturi incruci§ate se aduc intr-un balon cotat de 
250 ml, se adauga 200 ml apa si se agita energic timp de 1 h. Se lasa in 
repaus pina sedimenteaza substanfa solida. Se filtreaza prin hirie de filtru 
cu porii fini aproximativ 100 ml supernatant. 50 ml filtrat se aduc intr-un 
flacon in prealabil cintarit, se evapora la sicitate, se usuca la 105 D C timp 
de 3 h fi se cintarefte rezidnul. 

Pierdere prin nscare. Cel mult 5,0%. 

0,5 g polividona se usuca la 105 °0 pina la masa Constanta (IX.G.15). 

Rezidim prin ealeinPre. Cel mult 0,1 %. 

2 g polividona se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.0.17). 


impuritati pirogene (IX.F.10). Se admiuistreaza intravenos lOmlpe 
kilogram masa corporala aintr-o solufie care confine polividona 50 mg/ml 
in apa pentru preparate inieetabile. 

Dozare. 0,15 g polividona se prelucreaza conform prevederilor de la 
„Dozarea nitrogenului din combinafiile organice" (IX.G.20). 

, Inc&lzirca probei cu amestecul oxidant se efectueaza la flacara mica, 
pina cind se obtine o solufie de culoare verde (dupa apro xima tiv 48 h), 
apoi se continua incalzirea inca 4 h. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de umiditate. 

Pe eticheta recipientului trebuie sa se menfioneze denumirea substan- 
fei, valoarea X sau masa moleculara medie viscozimetrica. 


PREDNISOLONI ACETAS 

Acetat de prednisolona 

0 2 3 H ao06 M, 402,5 

.. ? e prednisolona este 21 -acetoxi-11 17-dihidroxi- 1,4-pregna- 

dien-3,20-diona. Confine cel pufin 97,0% si cel mult 103,0% C !3 H,„O f ra- 
portat 3a substanfa uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, fara miros cu 
gust slab amar (IX.B). 

Solubiiitate. Foarte pufin solubil in alcool, cloroform, dioxan si metanol, 
practic msolubil in apa (IX.C.l). 

Identifieare 

Spectrnl in infrarosu trebuie sa corespunda celui obfinut cu acetat 
de prednisolona ( s.r .) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— 2 mg acetat de prednisolona se dizolva in 2 ml acid sulfuric (R); 
apare o colorafie verde care devine ro^u-visinie. La adaugarea de 10 ml 
apa colorafia dispare §i se formeaza un precipitat cenusiu. 

10 mg acetat de predmsolona se dizolva in 1 ml alcool (R), se adauga 
mg albastru de tetrazoliu (i?) §i 1 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) • 
apare o colorapie rofu-violeta. 

~ 50 mg acetat de predmsolona se dizolva in 2 ml hidroxid de pota¬ 
siu 0,5 mol/1 m alcool $i se incalzejte in baia de apa timp de 1 min. Luna 
racire se adauga 2 ml acid sulfuric 200 g/1 (R) si se incalzeste din non in 
uaia de apa; se percepe un miros caracteristic de acetat de etil. 

Punet de topire: 234 - 236 °G (cu descompunere) (IX.0.10). 

. Ptttere rotatorie speeifiea: f«gg —+112° pina la +119° (1% m/V 
(IX C4) n R ’ dizoIvaTe P rin incalzire; raportat la substanfa uscata) 
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AspeetuI solufiei. Solufia de la „Putere rotatorie speeifica" trebuie 
sa fie limpede $i incolora (IX.0.2). 

Absorbtia himinii. Raportul absorbanfelor solufiei 0,001% m/V m al- 
cool absolut {R), determinate la 240 nm §i la 263 nm, trebuie sa fie cu- 
prins intre 1,50 §i 1,70 (IX.Q.24.1). 

Impnritafi Inrudlte ehimie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
,,Gromatografie pe strat subfire" (IX.0.26.2). 

Adsorbant: siiicagel GF^/R), 

Developant: cloroform (R)-acetona ( R ) (80.20). 

Solutii de aplicat: 

Solufia a: acetat de prednisolona 0,50% m/V in alcoo ( ), 

Solufia b: acetat de prednisolona 0,0150% m/V in alcoo^ ( „ 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a §i b, se aplica 
solufiile: 

a: 20 pi soluble a (100 pg acetat de prednisolona); 
b: 20 fl solute b (3 pg acetat de prednisolona;. 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatogra ic cu ev e 

pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o aistanfa e p lumina 

de la linia de start, se scoate, se usuca la aer 9 i se examineaza m lumina 

ultraviolets, la 254 nm. _ „ ■ • 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe inga pa a prmc 
pala, corespunzatoare acetatului de prednisolona, mai apar si alte pe e 
s uma acestora nu trebuie sa depaseasca marimea si mtensitatea petei am 
dreptul punctului b. 

Pierdere prin nseare. Cel mult 1,0%. v „ 

0,5 g acetat de prednisolona se usuca la 105 °C pina la masa cons an a 

(IX.C.15). 

Rezifinu prin ealeinare. Gel mult 0,1%. , . „ _ 17 , 

0,5 g acetat de prednisolona se calcineaza cu acid sul unc ( ) 

Dozare. 50 mg acetat de prednisolona se dizolva in 50 ml alcool abso¬ 
lut (R) si se completeaza cu acela§i solvent la 100 ml, intr-un balon co a . 
1 ml solute se dilueaza cu alcool absolut (R) la 50 ml, intr-un balon 
cotat si se determina absorbanta la 240 nm. 

A) Sa la 240 nm = 370. 

Conservare. in recipiente bine inchise, ferit de lumina de umidi- 
tate. Separandum. 

Actiune iannaeologiea fi intrebuinfari. Glucocorticoid folosit ca an- 
tiinfiamator, antialergic, imunosupresiv. 
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PREDNISOLONUM 


Prednisolona 



OAO S M r 360,4 

Prednisolona este lip,17,21-trihidroxi-l,4-pregnadien-3,20-diona. Con¬ 
i' 11 ^ cel putm 97,0% 5 i cel mult 103,0% raportat la substanta 

uscata. 

Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, fara miros, la 
inceput fara gust, apoi cu gust amar, persistent (IX.B). 

Solubilitaie. Solubila in alcool si dioxan, pufin solubila in acetona, 
foarte pufin solubila in cloroform, practic insolubila in apa §i eter 
(IX.C.l). 

Identificare 

^Spectral in mfraro^u trebuie sa corespunda celui obfinut cu pred¬ 
nisolona (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu ( R ) (IX.G.24.2). 

2 mg prednisolona se dizolva in 2 ml acid sulfuric ( R ); apare o 
colorafie verde care devine ro§u-visinie. La adaugarea de 10 ml apa 
colorafia dispare si se formeaza un precipitat cenugiu. 

10 mg prednisolona se dizolva in 1 ml alcool (R), se adauga 1 mg 
albastru de tetrazoliu (R) $i 1 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) ; apare o 
coiorafie ro^u-violeta. 

Pnnet de topire: 227 — 230 °C (cu descompunere) (IX.0.10). 

Putere rotatorie specified: [a]g = + 96° pina la +102° (1% m/V 
in dioxan R ; dizolvare prin incalzire; raportat la substanta uscata) 
(IX.C.4). r ^ ' 

AspeetuI solufiei. Solufia de la „Putere rotatorie speeifica" trebuie 
sa fie limpede incolora (IX.0.2). 

Imipurit&fi inrndite ciiimic. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Gromatografie pe strat subfire" (IX.O.26.2). 

Adsorbant: siiicagel GF 2M ( R ). 

Developant: cloroform (P)-acetona {K) (80:20). 
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Solutii de aplicat: 

Solatia a: prednisolona 1,0% m/V in alcool (Rj , 

Solutia b: prednisolona 0,030% m/V in alcool (R). _ . 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a 51 1 >, se aplica 

solu£iile: 

a: 5ul 5 pi solutie a (50 pg prednisolona); 
b: 5 pi 5 pi solutie b (1,5 pg prednisolona). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deve o- 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distant! de aproximativ .10 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer si se exammeaza m lumina Ul¬ 
traviolets. la 254 nm. ,, „ , . ■ 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata principal, 
corespnzatoare prednisolonei, mai apar si alte pete, suma acestora nu tre- 
buie sa depaseasca marimea §i intensitatea petei dm dreptul punctului b. 

Pierdere prin uscare. Cel mult 1,0%. w 

0,5 g prednisolona se usuca la 105 °G pina la masa constanta (12 .C. ). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 0,1%. . 

0,5 g prednisolona se calcineaza cu acid sukunc (R) (IX.G.i/;. 

Bozare. 50 mg prednisolona se dizolva in 50 ml alcool absolut (R) 
si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat 1 ml so¬ 
lute se dilueaza cu alcool absolut (E) la 50 ml, intr-un oalon cotat s s c 
determina absorbanta la 240 nm. 

A-Iot la 240 nm = 415. 

Conservare. In recipiente bine incbise, ferit de lumina §i de umiditate. 
Separandutn. 

Aetiune farmaeologica si intrebuintari. Glucocorticoid folosit ca anti- 
inflamator, antialergic, imunosupresiv. 


PREDNISONI ACETAS 
Acetat de prednisona 

r h o Mt 

'-23' n -2S V - y 6 

Acetatul de prednisona este 2i-acetoxi-17-bidroxi-l,4-pregnaaien-3 

11,20 SonL Con^e cel putin 97,0% si cel mult 103,0% (W>« ra P ortat 
o substanja uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, fara miros, cu gust 
amar (IX. B). 

Solubilitate. Solubil in acetona §i cloroform, greu solubil in alcool, pra- 
ctic insolnbil in apa (IX.C.l) 


Prednisoni acetas 
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Identifieare 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda celui obfinut cu acetat 
de prednisona (s.r.) prin dispersie in bromura de potasin (R) (IX.C.24.2). 

— 2 mg acetat de ^prednisona se dizolva in 2 ml acid sulfuric (R); 
apare o colora(ie galbena care devine ro-jie fi in lumina ultraviolet! se ob- 
serva o fluorescent! verde. 

o , ~ ,1° acetat , de prednisona se dizolva in 2 ml alcool (R), se adauga 
- ml sulfat de cupru (II) §i tartrat de potasin §i sodiu-solutie (R) si se incal- 
zeste la fierbere; se formeaza un precipitat rosu. 

acetat de prednisona se dizolva in 1 ml alcool absolut (R), 
se adauga 5 ml fenilhidrazina (R'j 1 g/1 in acid sulfuric (R) si se incalzeste 
timp de citeva mmnte pe baia de apa, la aproximativ 60 °C; apare o coio- 
ratie galben-intens. 

~ aceta . t de prednisona se dizolva in 2 ml hidroxid de potasin 

0,d mol/1 m ^alcool §i se incalzeste in baia de apa timp de 1 min. Dupa raci- 
re se adauga 2 ml acid sulfuric 200 g/1 (R) §i se incalzeste din nou in baia 
de apa; se percepe un miros caracteristic de acetat de etii. 

Punet de topire: 230 — 240 °C (cu descompunere) (IX.C.10). 

Putere rotatorie specified: [*]g = + 183 c pina la +190° (1% m/V 
(IX C 4? R ’’ dizolvare prin iac ^e; raportat la substanta uscata) 

Aspeetul solufiei. Solutia de la „Putere rotatorie specific!" trebuie sa 
fie Impede incolora (IX.C.2). 

Absorblia luminii. Raportul absorbanteior soiutiei 0,001% m/V in 
alcool absolut (Rj, determinate la 240 nm si la 263 nm, trebuie sa fie cuprins 
mtre 1,85 §i 2,05 (IX.C.24.1). 

Impuntati inrudite ehinue. Se procedeaza conform orevederilor de la 
,,Cromatografie pe strat subtire“ (IX.Q.26.2). 

Adsorbant: silicagel GF 25i (R). 

Developant: Cloroform (E)-acetona (R) (80:20). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a: acetat de prednisona 2,0% m/V in cloroform IR) ; 

Solutia b : acetat de prednisona 0,060% m/V in cloroform (R)'. 

, , Pe linia de star t a placii cromatografice, in punctele a si b, se aplica so- 
lutuie: r 

a: 5 pi solutie a (100 pg acetat de prednisona) ; 

b: 5 pi solutie b (3 pg acetat de prednisona). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
pant se lasa pina cind acesta a migrat pe o distant de aproximativ 15 cm 
ae la lima de start, se scoate, se usuca la aer spi se examineaza in lumina ul¬ 
traviolets. la 254 nm. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princi¬ 
pals., corespunzatoare acetatului de prednisona, mai apar si alte pete, s um a 
acestora nn trebuie sa depaseasca marimea si intensitatea petei din dreptul 
punctului b. 
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Prednisonum 


Pierdere prm nscare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g acetat de prednisona se usuca la 105 °C pina la masa Constanta. 
(IX.C.I5). 

Rezidnu Brin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g acetat de prednisona se calcmeaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.l /). 

Dozare. 50 mg acetat de prednisona se dizolva in 50 ml alcool abso- 
lut (R) si se completeaza cu acela^i solvent la 100 ml, intr-nn balon cotat. 
1 ml solutie se dilueaza cu alcool absolut ( R ) la 50 ml, intr-un balon co^at 
si se determina absorban^a la 240 nm. 

Aiot la 240 nm = 385. 

Conservare. in recipiente bine inchise, ferit de lumina si de umiditate. 
Separandum. 

Acjiune iarmacologiea intrebnin|ari. Glucocorticoid folosit ca an- 
tiinflamator, antialergic, imunosupresiv. 


PREDNISONUM 

Prednisona 



CnH*0 5 358 ' 4 

Prednisona este 17,21-diMoroxi-l,4rpregnadien-3,ll,20-triona. Confi¬ 
ne cel pu£in 97,0% $i cel mult 103,0% C^K^O, raportat la substanta as- 
cata. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, fara mixos, la in- 
ceput fara gust, apoi cu gust amar, persistent (IX.B). 

Solubiiitate. Foarte pufin solubila in alcool, alcool absolut, cloroiorm 
§i dioxan, practic insolubila in apa (IX.C.l). 


Prednisonum 
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Identifieare 

- T Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu pred¬ 
nisona ( s.r.) prm dispersie in bromura de potasiu (R) (IX C 24 2) 

- 2 mg prednisona se dizolva in 2 ml acid sulfuric (R) ■ in timp apa- 
re o colorable verae-galbuie care devine galben-portocalie. Solatia nu 4te 
fluorescenta. Fnn expunere la lumina ultraviolets prezintS o fluorescenta 
Vef ? e ' aaaugarea de 10 ml apa coioratia devine galbena, apoi, treptat 
verde-albastruie (deosebire de acetat de cortizona si de bidrocortizonS). ’ 

m Z. W a P red ? ison A se dizolva in 1 ml alcool (R), se adauga 1 mg 
albastru de tetrazohu (R) 51 1 ml hidroxid de soaiu 100 g/1 (R) • apare o 
coloratie rosu-violeta. & \ f 

Pmiet de topire: 227 — 230 °C (cu descompunere) (IX.C.10). 

. Putere rotatorie specifics: [«]g = -f-167° pina la +175° (1% m/V 
in dioxan R ; dizolvare prin incalzire ; raportat la substanfa uscatu) (IX.C.4). 

AspeetuI solufiei. Solutia de la ,,Putere rotatorie specifica" trebuie sa 
fie 1 impede §1 mcolora (IX.C.2). 

Impnrit&fi Inrndite ehimie. Se proceaeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel GF^ (R). 

Develop ant: cloroform (2?)-acetona (R) (80:20). 

Solutii de aplicai: 

Soiujia a: prednisona 1,0% m/V in dioxan ( R) • 

Solutia b: prednisona 0,030% m/V in dioxan (R). 

lutiile 0 llnm ^ StaXt S PlaCH cromatogTafice ’ in pmictele a si b, se aplica so- 

a ■' § pl solutie a (50 pg prednisona); 
b: 5 pi solutie b (1,5 pg prednisona). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanja de aproximativ 15 cm 
e a lima de start, se scoate, se usuca la aer §i se examineaza in l umina ul¬ 
traviolets la 254 nm. 

Daca pe cromatograma, in dreptui punctului a, pe lingS Data princi- 
pala, corespunzatoare predmsonei, mai apar §i alte pete, suma acestora nu 
trebuie sa aepaseasca marimea ? i intensitatea petei din dreptui punctului b. 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g prednisona se Usuca la 105 °C pina la masa constants (IX.G.15). 
Rezidnu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g prednisona se calcineazS cu acid sulfuric (R) (IX.C.l7). 

Dozare. 50 mg prednisona se dizolva m 50 ml alcool absolut (R) si se 
completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 1 ml solutie 

Ibsortanfl (S> “* 50 " 1 ' intr -“" 

* 

la 240 nm = 430. 
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Prenylamini lactas 


VTII. 


785 



Conservare. In recipiente bine inchise, feiit de lumina si de umiditate. 
Separandum. 

Aefione fannacologica §i tntrebuinfari. Glucocorticoid folosit fca anti- 
inflamator, antialergic, imunosupresiv. 


PRENYLAMINI LACTAS 

Lactat de preniiamina 



0*H„N • G s H 6 0 3 _ Ml 419 ’ 6 

Lactatul de preniiamina este lactat de N-(2-benzhi<Metil)-N-(a-xnetdfe- 
netil)amina. Confine cel pufin 99,0% si cel mult 101,0% • C 3 H 6 O s 

raportat la substanta uscata. 

Beseriere. Pulbere microcristalina alba, far a miros, cn gust amar (IX.B). 
Solubilitate. Solubil in alcool §i cloroform, gran eolubil in apa si eter 


(IX.G.l):- 

Solutia A. 1,0 g lactat de preniiamina se agita timp de 5 mincu un ames- 
tec format din 4 ml acid nitric 100 g/1 ( R ) fi 36 ml rpa 51 se ultreaza, so- 
lufia filtrata se completeaza la 40 ml prin spalarea nltruiui cu apa. 


Identilieare 

- Spectrul in infraro?u trebuie sa coresptmda celni lactat 

de preniiamina (s.r.) prin dispersie in bromnra ae potasiu (R) 1 , •frr 4 '"' - 

— Spectral in ultraviolet al solufiei 0,04% m/V in metanol {R) pxe- 
zinta un maxim la 259 nm (IX.C.24.1). ,_„ 0 . 

— 10 mg lactat de preniiamina se dizolva in 2 ml apa, se aaau e a Z u 
iod-iodnrat-solufie (R) si hidioxid de sodiu 100 g/1 [R) in excels ; se formeaza 
un precipitat galben si se peleepe un miros caracteristic de lodoiorm. 


Panct de topire: 137 - 142 °C (IX.C.10). 

Aspeetul solufiei. 0,10 g lactat de preniiamina. se dizolva in 5 ml 
alcool (R) ; solufia trebuie sa fie limpede (IX.C.2). 

Qoruri. Gel mult 0,01%. 

8 ml solufie A completata cu apa la 10 ml se compara cn 2 ml solu- 
fie-etalon completata cu apa. la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Gel mult 0,002%. 

Reziduul de la ealcinare, prelncrat conform prevederiior de la ,,Contro- 
lul limitelor pentru impuritafi anorganice" (IX.C.13) si completat cu apa 
la 10 ml, se compara cu 10 ml solufie-etalon ( 0,01 mg ion plumb). 

Sulfafi. Cel mult 0,02%. 

10 ml solufie A se compara cu 5 ml solufie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,05 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Impuritati Inrudite ehimic. Se procedeaza conform prevederiior de la 
„Cromatografie pe strat sub tire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G (R). 

Develop ant t alcool (R) -ap a-amoniac concentrat [R) (46 : 3,5 : 0,5). 

Soiutii de aplicat: _ 

Solufia a: clorhidrat de preniiamina 5,0% m/V in cloroform \R) ; 

Solufia b: clorliidrat de preniiamina 0,010% m/V in cloroform (R)- 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a 51 b, se aplica so- 
lutiile: 

a: 10 u.1 solufie-a (500 pg lactat de preniiamina); 

b: 10 .al solufie b (1 pg lactat de preniiamina). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximatiy 15 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer §i se fine in vapori de rod (R 
timp de 10 min. . . 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princi¬ 
pal!, corespunzatoare lactatnlui de preniiamina, ae culoare bruna, mai 
apar si alte pete brune, marrmea §i intensitatea colorafiei acestora nu trebuie 
sa depa^easca marimea §i intensitatea colorafiei petei brune din Oreptul 
punctului b. Pata albastra de pe cromatograma, corespunzatoare lonului 
lactat, nu se ia in considerare. 

Pierdere prin uscare. Cel mult 0,5%. , 

0,5 g lactat de preniiamina se usuca la 105 °C timp de 2 n (IX.G.15). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. _ , 

0,5 g lactat de preniiamina se calcineaza cu acia sulfuric (K) (IX.C.l / ;. 

Bozare. 0,5 g lactat de preniiamina se dizolva in 30 ml metanol (R), 
se adauga albastra de timol in metanol (I) §i se titreaza cu acid percloric 
0,1 mol /1 in dioxan pina la colorafie violeta. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,04iyb g 

C^H^N • C*HA- 

Conservare. tn recipiente bine incbise, ferit de lumina. 

Aefinne farmaeologiea fi intrebuinfari. Antianginos. 


5Q — FariDacopeea Romana, ed. a X-a 
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PRIMIDONUM 

Primidona 



c J2 h„n 2 o 2 ^ 2 1S,3 

tin Pl i lmi< l.' na Q 0 e A», 5^tildiludro-5-feml-4,6-(lH,5H)-piriinidindiQn& Con- 

usca£ P ^ " ,0/o 91 Cd mUit 100 ' 5 % C 12 H 14 N 2 0 2 raportat la substSpa 

Descriere. Pul here cristalina alba, fara miros, cu gust slab amar (IX. B). 

SoIuWlitate. Greu solubila in alcool, foarte gxeu solubila in apa prac- 
tic msolubila m alpi solvenpi organici (IX.C.1). ‘ ’ P 

M A - °$0 g primidona se agita cu 30 ml apa timp de 5 min si 

se f Jtreaza; solutia filtrata se completeaza la 30 ml prin spsUarea filtruiiri 

Identifiesre 

rtnn-~c<. Sp ! eCtrUl infraro ? u trebuie sa corespunda celui obpinut cu primi- 
aon & (s.r.) pnn dispersie m bromura de potasiu (JR) (IX.C.24.2). 

Si difer< Ppe intre Spectre ' su " Dstan P a de analizat 

£ repet? refenn ^ a se recnstalizeaza din alcool (R) ? i detenninarea 

. “ SpectruI in ultr aviolet al solupiei 0,04% m/V in alcool ( R ) prezinta 
trei maxime: la 251 ran, la 257 nm §i la 264 nm (IX.G.24.1). 

- La 0,1 g primidona se adauga 5 ml acid cromotropic-sare de sodiu 
m acid sulfuric (R) si se incalzeste pe baia de apa timp de 30 min • apare 
o colorapie albastra. 

— La 0,2 g primidona se adauga 0,2 g carbonat de sodiu anhidiu (R) 
si se tope?te amestecul; se percepe un miros de amoniac. 

Aspeetul soiupiei. Solupia A trebuie sa fie limpede fi incolora (IX.C.2). 
Aleaiinitete. La 10 ml solufie A se adauga 0,05 ml ro? u de metil-so- 
lufie (I), solupia se coloreaza in galben sau in portocaliu. La adaugare de cel 
mult 0,o ml acid clorhidric 0,01 mol/1 solutia trebuie sa se coloreze In roz. 
Punet de topire: 279 - 281 °C (IX.C.10). 
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Go run. Cel mult 0,01%. , ^ „ 

10 ml solute A se compara cu 1 ml solupie-etalon completata cu apa la 

10 ml (0,01 mg ion clorura) (IX.0.13). 

Metak grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinate, prelucrat conform prevederuor de la „Contro- 
lul limitelor pentru impuritapi anorganice“ (IX.C.13) §i completat cu apa 
la 10 ml, se compara cu 10 ml solupie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Suliati. Cel mult 0,05%. . , , ^ ^ 

10 ml solute A se compara cu 5 ml solupie-etalon completata cu apa 

la 10 ml (0,05 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Fenobarbital. La 0,50 g primidona se adauga 3 ml cloroform (K) se 
agita timp de 2 min §i se filtreaza. In filtrat se adauga 0,15 ml pindina (R), 
2 ml sulfat de cupru (II) {R) 10 gA §i se agita; stratul clorofonmc trebuie 

sa ramina. incolor. 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. _ . 

0,5 g primidona se usuca la 130 C pica la masa constanta (IX.C. . 

Bezidnu prin ealcinare. Cel mult 0,1%. . 

1 g primidona se calcineaza cu acid sulfuric (Kj lL\.Ui/). 

Dozare. 0,2 g primidona se prelucreaza conform prevederilor de la 
„Dozarea nitrogenului din combinapiile organice" (IX_C.20). 

I ml acid sulfuric 0,05 mol/1 corespunde la 0,01091 g s^ l2 x± u JS 2 u.>. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 
Actinne farmaeoiogieS §i intrebuinp&n. Antiepileptic. 


PRIMULAE RHIZOMA CUM RADICIBUS 
Rfidaeinfi de einbopiea eueului 

Rizomul si radacina plantelor Primula veris L. $i/sau Primula elatior 
(L.) Hill (Primulaceae) uscate dupa recoltare. Conpin cel pupm lU,U/ 0 sa- 
ponine cu actiune bemolitica. 

Descriere. Caractere macroscopice. Rizomi dreppi sau recurbapi lungi ue 
2-10 cm, grosi de 0,3 - 0,5 cm, cu suprafapa neregulatS., cu numeroase 
cicatrice foliare sau tulpinale §i numeroase radacini sau restun de radacmi, 
lunei de 5 — 10 cm, cu" diametral de aproximativ 1 mm, cu stnapu longitu- 
dinale fine. Rizomii §i radacinile sint la exterior gdlbui sau brun-cenu:?m 
riwrhii; Ja Primula veris brun-ro^cate la Primula elahor, lar in interior 

albicioase la ambele specii. ... 

Miros slab, mai pronunpat prin umectare, asemanator anasonulm la 
Primula veris §i salicilatului de metil la Primula elatior ; gust inpepator 
(IX.D.l). 
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Caractere microscopice. Secjdunea transversala a rizomului prezinta o 
epiaerma formata am celule poligonale, tin parenchim cortical cu celule 
c u Perefn ingrosafi, un endoderm cu'ingrosari lenticulare si un perkidu 
plunstratificat care mconjoara cilmdrul central, putin dezvoltat Incomna 
rajxe cu parenchimul cortical, cu 12 - 20 fascicule Hbero-l^moai asczate 

Jelule rC cu C LIetii « retlc ^ at ^. p ^enchimul medular este fo/mf? dL 

kal SS 'T 5 p . re ,Y azu ^ “ Punctuatii. In parenchimul medu- 
1201111101 de Pnmula datior se afla grupuri izolate de celule pietroase 
galDen-verzi punctate, care Iipsesc la Primula veris. In parenchmiul cor- 
“ eQul ar se gasesc granule de amidon cu un diametru de 5 — 12 um 
, Secfiunea transversala a radacinii prezinta o rizoderma cu celule gal' 
ben-brune, rotnnjite sau sub forma de peri, un parenchim cortical cucdi 
le cu perefu mgro§a|:i, un endoderm cu ingrosari lenticulare si un pericidu 
care mconjura cilmdrul central, pu^in dezvdtat in comparLie cu parem 

c , u 5 “ 8 fascicule Hbero-lemnoase. In pLenchimulLorti- 
Cci] se afla granule de amidon. 

Pulberea, de culoare brun-cenu^iu deschis, prezinta fragmente de ri¬ 
zoderma cu celule galben-brune, rotunjite sau sub forma de pfri fragmente 
de parenchim cortical cu celule cu peretii ingrosari, vase cu ingrosarireticu- 
late §si granule de amidon de marimi si forme diferite. Pulberea de Primula 
etanor mai prezinta 5 i grupuri de celule pietroase, galben-verzi punTate 
IXD3) flbTee de sderellcMm 5 1 cnstalele de oxalat de calciu flXJ).2 j 

Identifieare 

sub^ke' S gx 0 C C 26 e 2) Z . a COnf ° rm prevederd « de la „Cromatografie pe strat 
Adsorbant: silicagel GF 254 (R). 

Developant: 1-butanol (i?)-acid acetic (R)-apa (50 • 10 • 401 AinKt» 

d? 2 W^ separare thnp d e ' 5 LZ * *lai in rip.tf 
d e z n. t se iruieparteaza stratul inferior ^ ^ 

Solutii de aplicat: 

Solutia a : Ra 1 g pulbere de rad&cina de ciubotica cucului se adausra 
de ml alcoo dduat (R), intr-un balon cu dop rodat si se incdkeste la fier- 
D eie pe bam de apa, la reflux, timp de 15Lin; du ? pa rSe se • 

feolutia b: escina (s.r.) 0,25% m/V in alcool diluat (R). 

lwpiile^: ^ ^ * pBc “ cromat °g rafice . “ punctele a ? i b, se aplica so- 

a: 20 ul solufie a ; 

b : 20 ul solufie b (50 jig escina -s.r.). 

Ti; „ it Plac i a “omatografica se introduce in vasul cromatografic cu derelo- 
pant, se lasa pma cmd acesta a migrat pe o distant de aproximativ 12 cm 
de la imia de start, se scoate si se usuca la aer. D%pa evapSJLa develS 
pantului se examineaza m lumina ultraviolets. la 254 nm, apoi se pulveri- 
. a . . orm . cu amsaldehida-solu^ie (R), se £ine in etuva la 105 °C nina 

pi pet6l “ (5 .~ 10 ”>*»>'* - 
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Inainte de pulverizare, pe cromatograma examinata m luinina ultra¬ 
violeta la 254 nm, in dreptul punctului a, trebuie sa apara urmatoarele 
pete (vaioarea Rr este calculate fata de pata escinei — s.r., din dreptul 
punctului b, al carei Rf este de aproximativ 0,35) : 

— o pata cu Rr de aproximativ 1,6; 

— o pata cu Rr de aproximativ 2,5. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului 5, mai pot sa apara fi alte pete 
slab vizibile. 

Dupa pulverizare, pe cromatograma examinata la lumina zilei, in drep¬ 
tul punctului a, trebuie sa apara o pata de culoare violet-intens, cu Rr de 
aproximativ 1 fata de pata escinei (s.r.), de culoare albastru-violeta, din 
dreptul punctului b. Pe cromatograma, in dreptul punctului a, mai pot sa 
apara $i alte pete, de culoare violeta, galbuie sau brun-verzuie. 

— Sectiunea transversala a rizomului sau a radacinii se umecteaza 
cu o picatura de acid sulfuric (R) ; dupa 2 — 3 min apare o colorable roz. 

— Ra 0,5 g pulbere de radacina de ciubotica cucului se adauga 10 ml 
solufie izotonica de clorura de sodiu pH 7,4, preparata conform prevederi- 
lor de la ,,Dozarea saponinelor cu actiune hemolitica din produsele vegeta- 
le“ (IX.D.7) si se incalzefte la fierbere timp de 2 min ; se filtreaza prin vata. 
Filtratul se completeaza la 10 ml cu soiutie izotonica de clorura de sodiu 
pH 7,4. Ra 1 ml din aceasta solute se adauga 1 ml suspensie de hematii 
2% V/V, preparata conform prevederilor de la ,,Dozarea saponinelor cu 
acfiune hemolitica din produsele vegetale“ (IX.D.7). Se agita u$or,eyitmd 
formarea spumei. Amestecul trebuie sa se clarifice imediat si sa prezinte o 
colora|ie rosie, uniforma, datorita hemolizei. 

Cynanehum vineeto xieum (R.) Pers. Sectiunea transversala a rizomului 
sau a radacinii se umecteaza cu o picatura de acid sulfuric (R) ; dupa 2 —3 
min nu trebuie sa apara o coloraj;ie brun-inchis sau neagra. 

Parja din aeeteafi plante. Rizomi ?i radacini innegrite, cel'inult 3,0% ; 
xizomi cu resturi de tulpini lungi de cel mult 5 mm, cel mult 4,0% (IX.D.4;. 

Parti din alte plante. Cel mult 1,0% (IX.D.4). 

Produse minerale. Cel mult 4,0% (IX.D.4). 

Pierdere prin us care. Cel mult 13,0%. 

5 g radacina de ciubotica cucului se usuca la 105 °C plna la masa cous- 
tauta (IX.C.15). 

Cenufa. Cel mult 11,0%. 

1 g radacina de ciubotica cucului se calcineaza pina la masa constants 
(IX.C.17). 

Cenusa insolubila in acid elorMdrie 100 g/1. Cel mult 4,0% (IX.C.17). 

Dozare. Se procedeaza conform prevederilor de ia „Dozarea saponine- 
lor cu acpiune hemolitica din produsele vegetale“ (IX.D.7), luind in lucru 
0,2 g pulbere de radacina de ciubotica cucului (V). 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Acjiune farmacologiea §i intrebuinjari. Expectorant. 
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PROCAINI HYDRQCHLQRIDUM 

Qorhidrat de proeaiM 



^'i 3 ® 2 c^ 2 ®s ' HC1 272 8 

Sinonim: novocaina 

CJorhidxatul de procaina este clorhiarat de 4-aminobenzoat de 2-dietil- 

5i maIt 101 « wa-hc 

Deseriere. Cristale incolore sau pulbere cristalina alba, fara xniros cu 
gust amar, producind pe limba o anestezie fcrecatoare (IX B) 

La lumina se coloreaza. 

. Foarte u ? or solubil in apa, solubil m alcool, gxeu solubil 

m clorotorm 51 eter (IX.C.1). U I 

Solutia A. 1,0 g clorhiarat de procaina se dizolva in 40 ml apa proaspat 
riarwa racita 51 se completeaza cu acelaji solvent la 50 ml. ' 

Identilieare 

c:j^ 7 a SpeCtrl ^ in * rar ?? u tr ebuie sa corespunda celui ob^inut cu clor- 
uhat de procaina (s.r.) prm dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24 2) 

, ., , ^ a 1 solupie A se adauga 0,1 ml acid clorhidric ( R} 0 1 ml ni- 
tat de socuu-solujae (R) ? i 0,15 ml 2-naftoi-solu^ie (R) ; se foJmeazi un ore- 
cipitat r o§u-caxamiziu. 1 

* ‘ La < - 5 n ^. sohl 5 ; . ie A 86 adauga 1 ml hidxogenocarbonat de sodiu (R)- 

de Sdli 1U ^ la ram5ne neschimbata. Se adauga 1ml hidrorid 

• gl1 - R --’ 56 s ! para P lcaUln Fleioase. Se adauga 0,25 ml iod 
0£5 mci/i si se mcalzeste la aprozimativ 40 °C; se formeaz! iodoform, cu 
mrros caractenstic. * 

- La 5 ml solute A se adauga 0,15 ml acid sulfuric 100 g/1 (R) si 0 25 ml 
permanganat de potasiu ( R ) 1 g/ 1 ; solufia se decoloreaza. 
n ic , so l u ? le 4 se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 (R) si se adauva 
,15 ml mtrat de argint 20 g/1 (R ); se formeaza un precipitat alb, cazeos. 
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Punct de topire; 154 — 158 °C (IX.C.10). 

Aspeetul solu^ieL 1,0 g clorhidrat de procaina se dizolva in 10 ml apa; 
solatia trebuie sa fie limpede fi incolora (IX.C.2). 

pH = 5,0 — 6,5 (solutia A) (IX.C.22). 

Arsen. 0,50 g clorhidrat de procaina nu trebuie sa dea reactia pentru 
arseu cu hipofosfit de sodiu in acid clorhidric (R) (IX.C.13). 

Metale grele. Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor 
de la „Controlul limitelor pentru impurita};i anorganice" (IX.C.13) nu tre¬ 
buie sa dea reactia pentru metale grele. 

Substance organiee u^or carbonizabile. 0,20 g clorhidrat^ de procaina 
se dizolva in 2 ml acid sulfuric (R ); solutia trebuie sa fie incolora (IX.C.14). 

Pierdcre prin useare. Cel mult 0,5%. „ 

0,5 g clorhidrat de procaina se usuca la 105 °C pina la masa constants 

{IX.C.15). 

Reziduu prin ealcluare. Cel mult 0,1%. . r 

1 g clorhidrat de procaina se calcineaza cu acid sulfuric (X) (IX.e..i/J. 

Dozare. 0,3 g clorhidrat de procaina se dizolva in 10 ml acid clorhidric 
1 mol/1, se adauga 10 ml apa, 1 g bromura de potasiu (R), 0,1 ml tropeohna 00- 
solu^ie (I) fi se titreaza cu nitrit de sodiu 0,1 mol/1 pina la colorable sla 

1 ml nitrit de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,02728 g • HQ. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separanaum. 

Aejiune farmaeologiea si intrebuinfari. Anestezie local. 


PROCHLORPERAZINI HYDROGENOMALEAS 


Hidrogenomaleat de proclorperazina 



C 2ft II 2< ClX s S • 2C 4 H 4 0 4 M, 606.1 

Hidrogenonialeatul de proclorperazina este dihidrogenomaleat de 
2-cior o-10- [3- (4-metil-1 -piperaziniljpropil (fenotiazina. Confine cel putin 
98,0% fi cel mult 101,0% C^E^ClNgS • 2C i H,0 1 raportat la substanfa uscata. 
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dM S “ Sl * b S u '> u “. fM Miros, cu gast 

50 Cr '; ,, ,;T J ” b j 1 ,n dor ° t ° m * prin incalzire la apiosimativ 

gX.C 1 ) S 1UM ln en ' praCtk msolubiI & alcooi, apa si eter 

Identifieare 

~ Spectral in infrarosu trebnie sa corespunda celui obtinut cu hidro- 
(IxTSl) dS proclorperazina (*•»■•) P rin dispersie in bromura 'de potasiu (R) 

■ ~ S ? ectru3 in ultraviolet al solutiei 0,001% m/V in metanol (R) ore- 

lT 280°nm ^IX ^ ^ ?i ^ 312 ““ ?i d ° U3 minime : la 225 ““ ?i 

c „ 1f ,~ ^ 20 “S hidrogenomaleat de proclorperazina se adauga 3 - 4 ml 
sulfat de fer (III) m acid sulfuric (R); apare o colorafie violetl. 

4 - #• hidroger-omaleat de proclorperazina se dizolva intr-un ames- 

tec format dm 5 ml apa si 2 nil hidroxid de sodiu 100 g/1 (R). Solutia obti- 

2 U i 5 l dS /pf 0 r ^ CU 4 ite 10 ml eter <*)• La stratul aoos se adauga 
a P a bro ®■(&)’ se mcalzeste pe baia de apa timp de 10 min si serf- 

*fbaX,%^r rdno1 m 3 - 3 8,1 “ add < R » = » 

Panet de topire: 19S — 205 °C (IX.C.10). 
pH = 3,5 — 4,5. 

50 mg hi drogenomaleat de proclorperazina se agita cu 100 ml aDa 
proasp&t fiarta si racita, se filtreaza ji se determina imediat pH-ul (IX.C.22), 

acid Sfri^o JP ?? hidrogenomaleat de proclorperazina se dizolva in 2 ml 
acid nitric X>0 g/1 (R) 51 S e completeaza cu apa la 10 ml; solutia nu trebuie 
sa dea reacfia pentra clorari (IX.C.13). V e 

de la MC ?Stfi*r R f ? Utl1 de . la ? alcinare ’ Prelucrat conform prevederilor 
r5 }*‘ ..Contxoiu 1 hmitelor pentra unpuntafi anorganice" (IX.C.13) si com- 
pietat cu apa la 10 ml, nu trebuie sa dea reacfia pentru metale grele. 

- mg hidrogenomaleat de proclorperazina se dizolva in 10 ml 

pa acidulata cu 0,5 ml acid clorhidric 100 g/1 (R) ■ solutia nu trebuie sa 
dea reacfia pentra sulfafi (IX.C.13). ' 

Impurit&Ji inrudite ebimie. Se procedeaza conform prevederilor d“ 

3a -Cromatografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorb ant: silicagel GF 2M (R). 

Develop ant: cidohexan (I?)-acetona (B)-dietila(na mil?) (80: 10 : 10) 
Soluiii de aplicat .* 

tec fn-n’i'f.r 1 bidr °S enon ] al eat de proclorperazina 2,0% m/V intr-un ames- 
tec format dm 5 volume de dietilamina {R) §i 95 volume de metanol (R ); 

Soluj;ia b; hidrogenomaleat de proclorperazina 0 , 010 % m/V intr-un 
amesteo format dm 5 volume de dietilamina (R) si 95 volume metanol (R). 
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Pe lima de start a placii cromatografice, in punctele a si 6, se aplica 
solutiile: . 

a: 10 ul solutie a (200 fig hidrogenomaleat de proclorperazina) ; 

b: 10 pi solufie b (1 pg hidrogenomaleat de proclorperazina). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
pant, se lasa pina cind acesta a rnigrat pe o distanfa. de aproximativ 12 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer §i se examineaza in lumina 
ultraviolets, la 254 nm. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princi¬ 
pals, corespunzatoare hidrogenomaleatului de proclorperazina, mai apar 
si alte pete, marimea §i intensitatea acestora nu trebuie sa depa^easca ma- 
rimea $i intensitatea petei din dreptul punctului b. 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g hidrogenomaleat de proclorperazina se usuca. la 105 °C pina ia 
masa constanta (IX.C.15). 

Iieziduu prin caleinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g hidrogenomaleat de proclorperazina se calcineaza cu acid sulfu¬ 
ric (R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,3 g hidrogenomaleat de proclorperazina se dizolva, prin 
incalzire la aproximativ 50 °C, in 40 ml acid acetic anhidru (R). Dupa ra- 
cire se adauga 20 ml dioxan (R), 0,1 ml cristal violet in acid acetic anhi¬ 
dru (I) si se titreaza cu acid perdoric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru pina 
la coloratie albastra. 

1 ml acid perdoric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru . corespunde la 
0,0303 g C^H^ClNgS • 2C 4 H 4 0 4 . 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum, 

Aetiune farmaeologica si intrebuinfari. Antiemetic; antipsihotie. 


PROGESTERONUM 


Progesterona 



0 21 H 30 O 2 Mj 314,5 

Progesterona este 4-pregnen-3,20-diona. Confine cel pufin 97,0% si 
cel mult 103,0% C 21 II 3t 0 2 raportat la substanfa uscata. 
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Progesteronum 


Beseriere. Pulbere cristalina alba, fara mixos (IX. B). 

Cristalizeaza in dona forme polimorfe (a-progesterona si S-progeste- 
rona) cu puncte de topire diferite. ' v y 8 

, Solnbilitatc. Solubila in acetona, alcool, cloroform si eter, greu solubi- 
Ja m nleiun grase, practic insolubila in apa (IX.C.l).' 

Solufia A. 0,250 g progesterona se dizolva in 20 ml alcool (R) 4 S e 
completeaza cu acela§i solvent la 25 ml, intr-un baion cotat. ' 

Identifieare 

— Spectral in mfrarosn trebnie sa corespunda celui obfinut cu pro^e- 
sterona (s.r.) pnn dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). & 

- Spectral in ultraviolet al solutiei 0,001% m/V in alcool (R) prezin- 
ta un maxim ia 240 nm (IX.C.24.1). ' F 

0,1 g progesterona se dizolva in 2 ml metanol (R), se adauga 15 ml 
2,4-dmitroferulhidrazina in acid acetic (R), se incalzefte la fierbere timp de 
1 min si aupa 1 h se filtreaza, Precipitatul, dupa spalare cu metanol tR) 
recnstalizare de doua ori din acetona (R) si uscare la 105 °C timp de 2 h 
se tope^te la 278—282 °C (cu descompunere) . 

Punct de topire (IX.C.10): a-progesterona = 127 — 133 °C; 

^-progesterona = 121 — 123 °C. 

Putere rotatorie specifies: ML* = 4-186° pina la +196° (solutia A • 
raportat la substanfa uscata) (IX.C.4). > 

Aspectui soiufiei. Solufia A trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

Substant* orgaince u?or earbonizabile. La 0,5 ml solutie A se adauga 
0,3 mi acid sulfuric (JR), picatura cu picatura, sub racire pe gheata, si 1,2 ml 
alcool (R); solufia trebuie sa fie incolora (IX.C.14) si fara fluorescent 

Impurrtafi Inrudite chimic. Se procedeaza conform prevederilor 
la „Cromatografie pe strat subtire“ (IX.C.26.2). 

Adsorb ant: silicagel GF 2M {R), 

Developant: cloroform (P)-acetat de etil (R) (2:1). 

Solufii de aplicai: 

a 1 P ro " e ^ eron& 1-0% m/V intr-un amestec de volume egale 

de alcool (R) si cloroform (R) ; s 

Solatia b: progesterona 0,010% m/V intr-un amestec de volume ega¬ 
le de alcool (R) 51 cloroform {R). s 

, Pe linia de start a P lacii cromatografice, in punctele a si l, se aplica so- 
iutiile: 

a: 10 gl soluble a (100 pg progesterona); 

b: 10 al solute b (1 pg progesterona). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pma cind acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 16 cm 
de la lima de start, se scoate, se usuca la aer §i se examineaza in lumina ul- 
travioleta la 254 nm. 
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Baca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princi- 
pala,, corespunzatoare progesteronei, mai apar si alte pete, marimea 51 in- 
tensitatea acestora nu trebuie sa depaseasca. marimea si intensitatea petei 
din dreptul punctului b. 

Pierdere prin uscare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g progesterona se usuca la 105 °C pinalamasa constanta(IX.C.15). 

Meziduu prin eaieinare. 0,5 g progesterona se calcineaza cu acid sul¬ 
furic (R) ; nu trebuie sa ramina un reziduu ponderabil (IX.C.17). 

Bozare. 0,1 g progesterona se dizolva in 50 ml alcool (R) $i se comple¬ 
teaza cu acelafi solvent la 100 ml, intr-un baion cotat. 1 ml soiufie se di- 
lueaza cu alcool (R) la 100 ml, intr-un baion cotat fi se determina absor- 
banfa la 240 nm. 

ArL la 240 nm = 540. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 

Aetiune farmacoiogiea si intrebuinfari. Progestativ. 


PROMETHAZINf HYDROGENOMALEAS 

Hidrogenomaieat de prometazina 



Q s H*N,S • C 4 H 4 0 4 M, 400,5 

Hidrogenomaleatul de prometazina este hidrogenomaieat de (RS)-iO- 
-[2-(dimetilamino)propill-10H-fenotiazina. Confine cel pufin 99,0% §i cel 
mult 101,0% 0 17 H 2 c N 2 S -C3 4 H 4 0 4 §i cel pufin 28,7 %§i cel mult 29,3% G 4 H 4 G 4 
raportat la substanfa uscata. 

Beseriere. Pulbere cristalina, slab galbuie, fara miros, cu gustamar 
(IX.B). 

Soiubilitate. Solubil in acid acetic, alcool, cloroform §i dioxan, pufin 
solubil in apa prin incalzire la aproximativ 50 °C (IX.C.l). 
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Promethazini hydrogenomaleas 


Identifieare 

— Spectrul in infrarofu trebnie sa corespunda celui ob£inut cu hid ro- 
genomaleat de prometazina (s.r.) prin dizolvare in cloroform (R) (IX.C.24.2), 

- Spectrul in ultraviolet al soiutiei 0,001% m/V in add dorhidric 
0,1 mol/1 prezinta un maxim la 249 nm (IX.C.24.1). 

— La 10 mg Mdrogenomaleat de prometazina se adauga 5 ml acid sul¬ 
furic (R ); solutia se coloreaza in rosu. Colombia se intensifies. in timp. Prin 
incalzire coloratia aevine bruna. 

— La 0,3 g hidrogenomaieat de prometazina se adauga 5 ml acid sul¬ 
furic 100 g/1 (R) si se extrage de doua ori cu cite 25 ml eter (R ); solu$iile 
eterice reunite se spala de doua ori cu cite 5 ml apa. Se indeparteaza apa 
?i solutia eterica se filtreaza prin sulfat de sodiu anhidru ( R ). Se indepartea¬ 
za eterul, iar reziduul alb obtinut se topeste la 128 — 133 °C (add maleic) 

Aspectul soiutiei. 0,2 g Mdrogenomaleat de prometazina se dizolva in 
8 ml alcool (R) $i se completeaza cu acelasi solvent la 10 ml; solufia trebuie 
sa fie limpede §i incoiora. O eventuala coloratie nu trebuie sa fie mai intensa 
decit coloratia unei solutii-etalon preoarate din 0,10 ml fer-E.c. si ana la 
10 ml (IX.C.2). 

pH = 3,7 - 4,7 (1,0% m/V) (IX.C.22). 

Metaie grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Con- 
trolul limitelor pentru impuritati anorganice ' 1 (IX.C.13) si completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etalon ( 0,01 mg ion plumbl. 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g Mdrogenomaleat de prometazina se usuca la 105 °C pina la masg. 
Constanta (IX.C.15). 


Reziduu prin caleinare. Cel mult 0,1%. 

1 g hidrogenomaieat de prometazina se calcineaza cu acid 
(IX.C.17). 


sulfuric (R) 


Dozare. Hidrogenomaieat de prometazina. 0,5 g Mdrogenomaleat de 
prometazina se dizolva in 30 ml cloroform (R), se adauga 0,1 ml galben de 
metanil in dioxan (7) si se titreaza cn acid percioric 0,1 mol/1 in dioxan 
pina la colorafie violeta. 

1 ml add percioric 0,1 mol /1 in dioxan corespunde la 0,04005 g 

C^S-CAO, _ s 

■ Acid maleic. 0,3 g hidrogenomaieat de prometazina se dizolva in 30 ml 
dimetilformamida {R), se adauga 0,1 ml albastru de timol in dimetilforma- 
mida (I) §i se titreaza cu metoxid de sodiu 0,1 mol /1 pina la coloratie albas- 
tra. 

1 ml metoxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,0058 g C 4 H 4 0 4 ; 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de Inmina. Separandum. 

Aefiune farmaeoiogiea si intrebum|ari. Antihistaminic; antiexnetic • 
sedativ. 
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PROPANTHELINI BROMIDUM 

Bromura de propantelina 



C 2 s H 30 BrNO 3 M r 448,4 

Bromura de propantelina este bromura de N-metil-N-(l-metiletil)-N- 
-[2-[(9H-xanten-9-il-carbonil)oxL]etili]-2-propanaminiu. Confine cel putin 
98,0% $i cel mult 102,0% G 23 H 30 BrNO 3 raportat la substanta uscata. 

Deseriere. Pulbere eristalina alba sau foarte slab galbuie, fara miros, 
cu gust amar (IX.B); Mgroscopica. 

Solnhilitate. Usor solubila in alcool, apa si doroform, practic inso- 
lubila in benzen §i eter (IX.Q.l). 

Hentlfieare 

— Spectrul in infraro^u trebuie sa corespunda celui obtinut cu bro¬ 
mura de propantelina (s.r.) prin aispersie in bromura de potasiu ( R) 
(IX.C.24.2). 

— Spectrul in ultraviolet al soiutiei 0,01% m/V in.metanol (R) pre¬ 
zinta doua maxime: la 246 nm si la 282 nm (IX.G.24.1). 

— 0,2 g bromura de propantelina se dizolva in 10 ml apa, se adauga 
2 ml Mdroxid de sodiu 100 g/1 (R) si se fierbe timp de 2 — 3 min. Dupa 
racire se adauga 5 ml add clorfudric 100 g/1 (R) si se filtreaza. Predpi- 

"'tattll obtinut (add xantenoic), spalat cn apa, cristalizat din alcool 50 c si 
uscat la 105 °0, se topeste la aproximativ 215 °G. La 10 mg cristale de acid 
xantenoic se adauga 5 ml add sulfuric (R) ; apare o coloratie galben-verzhie, 
cu fluorescenta galbena. 

— 50 mg bromura de propantelina se dizolva in 5 ml apa, se aci- 
duleaza cu acid nitric 100 g/1 (R) si se adauga 0,15 ml nitrat de argint 
20 g/1 (R) ; se formeaza un predpitat alb-galbui, cazeos. 

Punet de topire: 156 — 162 °C (cu descompunere) (IX.O.10). 

Aspectul soiutiei. 0,30 g bromura de propantelina se dizolva in 10 ml 
ana nroaspat fiarta 51 racita; solutia trebuie sa. fie limnede si incoiora 
(IX.C.2). 

pH = 5,0 - 6,0 (2% m/V) (IX.C.22). 
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Metaie grele. Cel mult 0,002%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Gon- 
trolul limitelor pentru impuritafi anorganice" (IX.C.13) §i completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solufie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Impuritaji inrudite ciiiimc. Se procedeaza conform prevederilor de 
la „Cromatografie pe strat subfire“ (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel GF^ (R). 

Developant: 1,2-dicloretan (I?)-metanol (2?)-acid formic anhidru (R)- 
apa (56:24: 1: 1). 1 ' 

Soiutii de apiicat: 

Solufia a: bromura de propantelina 1,0% m/V in doroform (R); 

Solufia b: bromura de propantelina 0,020% m/V in doroform (R). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctde a §i b, se a- 
plica solufiile: 

a: 10 pi soiufie a (100 pg bromura de propantelina); 

b: 10 pi soiufie b (2 pg bromura de propantelina). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deve¬ 
lopant si se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 
15 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aer §i ce examineaza 
in lumina ultraviolets. la 254 nm. 

Daca pe cromatograma, in dreptul ponctului a, pe linga pata princi¬ 
pal. corespunzatoare bromurii de propantelina, cu Rf de aproximativ 
0,60, mai apar §i alte pete, suma acestora nu trebuie sa depa^easca ma- 
rimea intensitatea petei din dreptul punctuiui b. 

Pierdere prin us care. Cel mult 1,0%. 

0,5 g bromura de propantelina se usuca la 105 °C t>ina la mass Con¬ 
stanta (IX.0.15). 

Beziduu prin ealcinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g bromura de propantelina se calcineaza cu add sulfuric (R) 
(IX.C.17). ; 

Bozare. 0,5 g bromura de propantelina se dizolva in 40 ml doroform(R), 
se adauga 10 ml acetat de mercur (II) in add acetic anhidru ( R ), 
0,1 ml galben de metanil in dioxan (7) §i se titreaza cu add perdoric 
0,1 mol/1 in dioxan pina la colorafie rosu-vioiacee. 

1 ml acid perdoric 0,1 mol/1 in dioxan corestmnde la 0,04484 g 
C 23 H 30 BrNO 3 . 

Conservare. in recipiente bine inchise, ferit ue lumina. 

Acfiune farmaeologica §i intrebuinfari. Anticolinergic, folosit ca anti- 
secretor §i antispastic digestiv. 
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PROPRANOLOLI HYDROCHL0RIDUM 


Clorhidrat de propranolol 



C l6 H 21 N0 2 • HC1 M r 295,8 

Clorhidratul de propranolol este dorhidrat de l-izopropilamino-3-(l-naf- 
tiloxi)-propan-2-ol. Confine cel pufin 99,0% §i cel mult 101,0% 
CjgHjiNO;, ■ HC1 raportat la substanfa uscata. 

Beseriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, fara miros, cu 
gust slab amar §i usor anesteziant (IX.B). 

Solubilitate. U§or solubil in metanol, solubil in alcool apa, greu 
solubil in doroform, practic insolubil in eter (IX.G.l). 

IdentiScare 

— Spectral in infraxosu trebuie sa corespunda. celui obfinut cu clor¬ 
hidrat de propranolol ( s.r .) prin dispersie in bromura de potasiu (R) 
(IX.C.24.2). 

— Spectral in ultraviolet al solufiei 0,002% m/V in metanol ( R ) pre- 
zinta trei maxime: la 290 nm, la 306 nm §i la 319 nm (IX.G.24.1). 

— 0,2 g dorhidrat de propranolol se dizolva in 6 ml apa (la nevoie se 
incalze§te). Dupa racire se alcalinizeaza cu hidroxid de sodiu 300 g/1 (R) 
§i se extrage de doua ori cu cite 5 ml eter (R). Kxtractele eterice re¬ 
unite se spala cu apa pina cind apele de spalare nu mai sint alcaline la 
fenolftaleina-solufie (I), se filtreaza prin sulfat de sodiu anhidru (R) si se 
evapora la sicitate. Reziduul obfinut, uscat la 50 °C, in vid, timp de 1 h, 
se topeste la 92 — 96 °C. 

— 0,3 g clorhidrat de propranolol se dizolva in 10 ml apa, se acidu- 
leaza cu acid nitric 100 g/1 (R) §i se adauga 0,15 ml nitrat de argint 
20 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat alb, cazeos. 

Ponet de topire: 161 - 164 °C (IX.C.10). 

pH = 5,0 - 6,0 (1% m/V) (IX..22C). 

Arsen. 0,20 g clorhidrat de .propranolol nu trebuie sa dea reacfia 
pentru arsen cu hipofosfit de sodiu in acid clorhidric (R) (IX.C.13). 
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Hetale grele. Gel mult 0,0005%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Gon- 
trolul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.G.13) $i completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 5 ml soiufie-etalorx completata cu apa la 10 ml 
(0,005 mg ion plumb). 

Impuritati inrudite ehimie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel GF 251 (R). 

Developant: benzen (2?)-acetona (2?)-metanol (2?) (60:30:10) (in vas 
cromatografic nesaturat). 

Solutii de aplicat: 

Solufia a: clorhidrat de propranolol 10,0% m/V in metanol ( R ); 

Solufia b: clorhidrat de propranolol 0,020% m/V in metanol ( R ). 

Pe linia de start a placii cromatogxafice, in punctele a §i b, se aplica 
solujiile: 

a: 10 [xl solutie a (1 000 pg clorhidrat de propranolol); 

b: 10 pi solutie b (2 pg clorhidrat de propranolol). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deve¬ 
lopant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 
15 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aer, se examineaza in 
lumina ultraviolets. la 254 nm, apoi se pulverizeaza consecutiv cu vamlina 
in alcool ( R ) si cu acid sulfuric (R) §i se examineaza la lumina zilei. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata prin¬ 
cipal!, corespunzatoare clorhidratului de propranolol, mai apar $i alte pete, 
sums acestora nu trebuie sa depa^easca marimea intensitatea petei 
din dreptul punctului b. 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

1 g clorhidrat de propranolol se usuca la 105 °C pina la masa Con¬ 
stanta (IX.C.15). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g clorhidrat de propranolol se calcineaza cu acid sulfuric (R) (1X.C. 17). 

Dozare. 0,2 g clorhidrat de propranolol se dizolva, prin incalzire la 
aproximativ 40 °C, intr-un amestec format din 30 ml acid acetic (R) 

IP ml acetat de mercur (II) in acid acetic anhidru ( R}, in prealabil neutra- 
lizat la galben de metanil in dioxan (I). Se titreaza cu acid percloric 0,1 mol/1 
in acid acetic anhidru pina la colorape violeta. 

. 1ml acid percloric 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru corespunde la 
0,02958 g C J6 H 21 N0 2 • HC1. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de .ltunina.. Separandum. 

Aetiune farmaeologiea si intrebuinfari. Antiadrenergic (beta-blocant), 
folosit ca antiaritmic, antiangines, antihipertensiv. 
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PROPYLENGLYCOLUM 

Propilenglicol 

ch 2 oh 

I 

CH0H 

I 

ch 3 

C 3 H s 0 2 M, 76,10 

Propilenglicolul este 1,2-propandiol. 

Descriere. Lichid viscos, limpede, incolor, fara miros, cu gust duice- 
amarui (IX.B); higroscopic. 

Solubilitate. Foarte u?or solubil in acetona, alcool, apa §i cloroform, 
usor solubil in eter, insolubil in uleiuri grase (IX.C.l). 

Identifieare 

— La 0,5 g propilenglicol se adauga 5 ml piridina (J?), 2 g ciorura 
de p-nitrobenzoil (R), fin pulverizate. Se incalzefte la fierbere timp de 
1 min §i se aduce cantitativ, sub agitare, peste 15 ml apa racita la 2—8 °G. 
Se filtreaza, iar precipitatul se spala cu 20 ml hidrogenocarbonat de 
sodiu (R) solute saturata, 20 ml apa, se usuca la temperatura camerei §i se 
dizolva in alcool 80 c , prin incalzire la fierbere. Se filtreaza imediat §>i 
se lasa sa se raceasca; se formeaza cristaie care, dupa useare la 105 °G 
timp de 1 h, se topesc la 123 — 128 °G. 

— La 1 g propilenglicol se adauga 0,5 g hidrogenosulfat de pota- 
siu ( R), se agita se incaizefte usor; se aegajeaza miros de fructe. 

— La 5 g propilenglicol se adauga 5 ml cloroform (2?); se ob|:ine un 
amestec omogen (deosebire de glicerol). 

Densitate relativa: d*» = 1,035 - 1,038 (IX.C.3). 

Indiee de refraefie: ng = 1,431 - 1,433 (IX.G.5.6). 

Punet de fierbere: 184- 189 °C (IX.C.7). 

Aeiditate. 10 ml propilenglicol se dilueaza cu 50 ml apa, se adauga 
0,5 ml fenolftaleina-soiutie (I) §ise titreaza cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 
pina la coloratie roz, persistenta timp de 30 s. Trebuie sa se foloseasca 
cel mult 0,2 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1. 

Qoruri. Cel mult 0,007%. 

0,1 g propilenglicol se dizolva in 8 ml apa, se completeaza cu acelasi 
solvent la 10 ml si se compara cu 7 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,07 mg ion ciorura) (IX.C.13). 
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Metale greie. Cel mult 0,0005%. 

. LO S propilenglicol se dizolva in 8 ml apa, se completeaza cu acelafi 
solvent la 10 ml $i se compara cu 5 ml solufie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,005 mg ion plumb) (IX.C.13). 

Substanfe oxidante. 10 g propilenglicol se dilueaza cu 5 ml apa, intr- 
un^flacon cu dop rodat. Se adauga 2 ml acid sulfuric 100 g/1 (R) §a se fine 
la intuneric timp de 15 min. Se adauga 2 ml iodura de potasiu-solufie (JR), 
se lasa in repaus timp de 5 min si se titreaza cu tiosulfat de sodiu 0,05 mol/i 
pina la colorafie galben-deschis. Se adauga 1 ml amiaon-solufie (I) sise 
continua titrarea, agitind energic, pina la decolorare. 

Substanfe redueatoare. Xa_ 1 g propilenglicol se adauga 1 ml amoniac 
100 g/1 (R) $i se incalze§te pe baia de apa incalzita la aproximativ 60 °G 
timp de 5 min. Solufia nu trebuie sa se coloreze in galben Se adauga 
imediat 0,15 ml nitrat de argint 0,1 mol/1 si se lasa in repaus timp de 
5 min. Solufia nu trebuie sa prezinte nici o modificare. 

Apa. Gel mult 0/2%. 

5 g propilenglicol se titreaza cu reactivul Karl Fischer (IX.G.16.1). 

Rezidnu prin caieinare. Cel mult 0,01%. 

50 g propilenglicol se calcineaza cu acid sulfuric {R) (IX.C.17). 

Conservare, In recipiente bine inchise. 


PROPYLIS PARAHYDROXYBENZOAS 

p-Hidroxifoenzoat de n-propil 



OH 

C 10 H 12 O s m. 180,2 

Sinonim: nipasol 

p-HidroxiDenzoatul de n-propil este 4-hidroxibenzoat de n-propil. 
Confine cel pufin 99,0% ? i cel mult 101,0% raportat la smb- 

stanfa uscata. 


Propylis parahydroxybenzoas 


VIII. 803 


Descriere. Gristale mici incolore sau pulbere cristalina alba, fara 
miros, cu gust slab amar si arzator, producind pe limba o slaba aneste- 
zie (IX.B). 

Soiubilitate. U?or solubil in acetona, alcool, cloroform si eter, pufin 
solubil in uleiuri grase, foarte pufin solubil in glicerol, foarte greu solubil in 
apa (IX.C.l). 

Se dizolva in solufii de hidroxizi alcalini. 

Solufia A. 5,0 g p-hidroxibenzoat de n-propil fin pulverizate se agita 
timp de 2 min cu 80 ml apa incalzita la aproximativ 70 °G, se race^te si 
se completeaza la 100 ml cu apa proaspat fiarta fi racita; se filtreaza. 

Identlfieare 

— Spectrul in ultraviolet al solufiei 0,0005% m/V in alcool (R) pre- 
zinta un maxim la 258 nm (IX.C.24.1). 

— 20 mg p-hidroxibenzoat de n-propil se dizolva in 1 ml alcool ( R ) 
se adauga 3 ml apa §i 0,1 ml clorura de fer (III) 30 g/1 (R) ; apare o colora- 
fie violeta care la adaugarea de 2 ml alcool (R) devine galbena. 

— 0,1 g p-hidroxibenzoat de n-propil se dizolva in 2 ml alcool (R), 
se adauga 5 ml nitrat de mercur (I) in acid nitric (R) si se incalzeste la 
fierbere; se formeaza. un precipitat, iar lichidul supernatant se coioreaza 
in ro^u. 

Punet de topire: 95 —98 °C (IX.C.10). 

Aspectul soiutiei. 0,50 g p-hidroxibenzoat de n-propil se dizolva in 
5 ml alcool ( R ); solufia trebuie sa fie limpede §i incolora (IX.C.2). 

Aeiditate. 0,20 g p-hidroxibenzoat de n-propil se dizolva in 5 ml al¬ 
cool (R) ; se adauga 0,1 ml verde de bromcrezol-soiufie (/) si se titreaza cu 
hidroxid de sodiu 0,1 mol/1. Trebuie sa se foioseasca cel mult 0,1 ml hidro- 
xid de sodiu 0,1 mol/1. 

Goruri. Cel mult 0,02%. 

10 ml solufie A se compara cu 10 ml solufie-etalon (0,1 mg ion clo¬ 
rura) (IX.G.13). 

Metale greie. Gel mult 0,001%. 

10 ml solufie A se compara cu 5 ml solufie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,005 mg ion plumb) (IX.0.13). 

Sulfafi. 10 ml solufie A nu trebuie sa dea reacfia pentru sulfafi 
(IX.C.12). 

Substanfe organiee, u§or carbonizabiie. 0,20 g p-hidroxibenzoat de n-pro¬ 
pil se dizolva in 5 ml acid sulfuric (R) ; solufia trebuie sa fie limpede fi 
incolora. 0 eventuala colorafie nu trebuie sa fie mai intensa decit coiorafia 
unei solufii-etalon preparate din 0,30 ml cobalt-E.c., 0,30 ml fer-E.c., 
0,40 ml cupru-E.c. ?i apa la 5 ml (IX.C.14). 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g p-hidroxibenzoat de n-propil se usuca oe pentoxid de fosfor (A), 
la 80 °C, in vid, timp de 2h (IX.C.15). 
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Reziduu prin ealcinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g p-hidroxibenzoat de n-propil se calcineaza cu acid sulfuric (R) 
(IX.0.17). 

Dozare. 0,1 g p-hidroxibenzoat de n-propil se incalzesc la fierbere pe 
sita timp de 15 min cu 10 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) fi 5 ml apa, 
intr-un flacon de 300 ml cu dop rodat, agitind din cind in dnd. Dupa 
racire se adauga 50 ml bromat de potasiu 0,0167 mol/1, 2 g bromura de 
potasiu (R), 30 ml acid sulfuric 100 g/1 (R) fi se line la intuneric timp de 
15 min. Se adauga 1 g iodura de potasiu (R), 10 ml apa fi 10 ml cloro- 
form ( R ). Se lasa in repaus timp de 5 min fi se titreaza cu tiosulfat de sodiu 
0,1 mol/1 pinala colorajie galben-deschis. Se adauga 2 ml amidon-solujie (I) 
fi se continua titrarea, agitind energic, pina la decolorare. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml bromat de potasiu 0,0167 mol/1 corespunde la 0,003003 g G lc Hi 2 0 3 . 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 


PULVERES 

Pulberi 

Pulberile sint preparate farmaceutice solied alcatuite din particule uni¬ 
forme ale uneia sau mai multor substanje active, asodate sau nu cu substance 
auxiliare; sint folosite ca atare sau divizate in doze unitare. 

Pulberile simple contin o singura substanja activa; pulberile com- 
puse con jin un amestec de substanje active. 

Pulberile se pot administra pe cale orala sau se pot aplica pe piele 
sau pe mucoase (pudre). 

Preparare. Substanjele, in prealabil uscate (daca este cazul), se aduc 
la gradul de marunjire prevazut in monografia respective., prin pulveri- 
zare fi cernere, apoi se omogenizeaza prin amestecare. In cazul pulberi- 
ior divizate, amestecul objinut se repartizeaza in doze unitare. 

La prepararea pulberilor compuse, substanjele se amesteca in ordi- 
nea crescinda a maseior, cu excepjia substantelor cu densitate mare, care 
se adauga la inceput. Gind masa pulberii aepasefte 20 g, cemerea finala 
este obligatorie. In general, substanjele se pulverizeaza faxa reziduu; un 
eventual reziduu se pulverizeaza din nou fi se incorporeaza in amestec. 

Substanjele folosite la prepararea pulberilor efervescente se usuca, 
in prealabil, conform prevederilor din monografia respectiva, astfel indt 
umiditatea lor sa fie de cel mult 1,0%. 

Substanj.de foarte active se prepara sub forma de pulberi titrate 
(1: 10 sau 1 : 100), prin diluare cu lactoza uscata. 
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Pulberile care se aplica pe plagi, pe arsuri fi pe pielea sugarilor se pre¬ 
para prin metode care le asigura sterilitatea (IX.F.l) fi care permit evi- 
tarea unei contaminari ulterioare cu microorganisme. 

toi _ - 

Omogenitate. Pulberile trebuie sa prezinte un aspect uniform; in- 
tinse in strat subtire pe o lama de sticla fi examinate cu lupa (4,5x) nu tre¬ 
buie sa prezinte aglomerari de particule. 

Gradul de fineje al pulberii. Se determina cu ajutorul sitelor standard 
cumerotate convenjional in funcjie de dimensiunea laturilor interioare 
ale ochiurilor (in milimetri), de numarul de ochiuri corespunzator pe centi- 
metru patrat fi de diametral sirmei (in milimetri), conform tabelului I! 


Tabelul I 


Numdrul 

sitei 

Grad de finefe 

Latura inte- 
rioard a 
ochiuiui 
(in milimetri) 

Numdrul 
de ochiuri 
pe centimetru 
pitrai 

Diametrul 

sirmei 

(in milimetri) 

i 

tragmente mari 

6,3 

1,292 

2,5 

n 

fragmente mijlocii 

4,0 

3,18 

1,6 

in 

iragmente mici 

2,0 

11,1 

1,0 

IV 

pulbere groscioarS 

0,8 

59,1 

0,5 

V 

pulbere mijiocie 

0,315 

362 

0,2 

VI 

pulbere semiiiua 

0,25 

595 

0,16 

vn 

pulbere fin & 

0,16 

1 478 

0,1 

VIII 

pulbere foarte fina 

0,12 

2 500 

0,08 

IX 

pulbere extraiinS. 

0,08 

5 9-10 

0,05 


Uniformitatea finejii pulberilor se determina astfel: 20 g pulbere se 
introduc in sita prevazuta cu capac fi recipient, specificata in monografia 
respectiva fi se agita, daca nu se prevede altfel, timp de 20 min. Rezi- 
duul de la cernere objinut cu sita specificata nu trebuie sa fie mai mare 
de 5% fi nu trebuie sa fie mai mic de 60% cu sita superioara, daca nu 
se prevede altfel. 

Observatie. Pentra pulberile la care marimea particulelor este mai mica 
decit dimensiunea sitei IX sau pentra cele la care se prevede o anumita 
forma cristalina se pot folosi fi alte metode prevazute in monografia 
respectiva. 
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Masa total! pe recipient. Se efectueaza in cazul pulberilor nedivi- 
zate. Se cintarefte individual conrinutul din zece redpiente. Fata de m&- 
sa declarata pe redpient se admit abaterile procentuale prevazute in ta- 
belul II. 


Masa declarata pe recipient 


Tabelul II 


Abatere ad-misd 


pm& la 10 g ±5% 

10 g plna la SO g ±3% 

50 g plna la 100 g ±2% 

100 g si mai mult de 100 g ±1% 

Uniformitatea niasei. La pulberile divizaie se cintarefte individual 
conrinutul a 20 de doze ^i se calculeaza masa medie. Fa£a de masa medie 
calculate masa individual! poate sa prezinte abaterile procentuale preva¬ 
zute in eoloana A din tabelul III; pentru cel mult doua doze se admit 
abaterile procentuale prevazute in eoloana B din tabelul TTT 

Tabelul III 


Masa medie 


Abatere admisd 


plus la 300 mg 
300 mg plna la 1 g 
1 g plna la 10 g 
10 g plna la 50 g 


± 10 % 

±7,5% 

±5% 

±3% 


±15% 
±11,25% 
± 7.5% 
± 4,5% 


Sterilitate. Pulberile care se aplica pe plagi, pe arsuri pe pielea suga- 
rilor trebuie sa corespunda prevederilor de la „Qontrolul 'sterilitatii” 
(IX.F.2). y 

Dozare. Se efectueaza conform prevederilor din monografia respec¬ 
tive. 

Pentru pulberile compuse nedivizate, fafa de con|hautul in substanja 
activa declarat, daca nu se prevede altfel, se admit abaterile procentuale 
prevazute in tabelul IY: 

Tabelul IV 


Confinut declarat in substanfS activd (%) 


Abatere admisa 


plna la 0,1% 

0,1% pln& la 0,5% 

0,5% $i mai mult de 0,5% 


±7,5% 

±5% 

±3% 


Pulvis alcalinum 


VIII. 


807 


Pentru pulberile compuse divizaie, fata de conrinutul in substanjA 
activa dedarat, daca nu se prevede altfel, se admit abaterile procentuale 
prevazute in tabelul V i 



Pentru pulberile simple, continutuTin substan^a activa se determine 
conform prevederilor din monografia substanfei respective. 

Conservare. In recipiente' bine inehise. 

Pulberile efervescente se pastreaza in redpiente inehise etan§ sau in 
redpiente bine inehise si in prezenja. unei substance deshidratante. 


PULVIS ALCALINUM 

Pulbere alcalina 

Sinonim: pulbere alcalina pentru solatia Bourget 

Preparare 

Natrii sulfas anhydricus (R) (V) 2g 

Dinatrii hydrogenophosphas{Na i HPO i ■ 2H.,0) (F) 4 g 

Natrii hydrogenocarbonas (V) 6 g 

Substance se pulverizeaza, se amesteca si se tree prin sita V. 

Pulberea alcalina trebuie sd corespunda prevederilor de la ,,Pulveres" 
fi urmdtourelor preveaeri : 

. Oontine cel pu£n 95,0% si cel mult 105,0% sulfat de sodiu (Na 2 S0 4 ), 
hidrogenofosfat de disodiu (NaJIPO, • 2H„0) si hidrogenocarbonat de 
sodiu (NaH0O 3 ) fat!, de valorile declarate. 

Descriere. Pulbere alba, cu gust sarat-amarui. 

I dentifieare 

— 0,1 g pulbere se^ dizolva in 2 ml apa, se incalzeste cu 1 ml acid 
clorhidric 100 g/1 (i?) pina la in departure a dioxidului de carbon, apoi se 
adauga 0,2 ml dorura de bariu 50 g/1 ( R ); se formeaza un precipitat alb. 
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— 0,1 g pulbere se dizolva in 2 mi apa, se aciduleaza cu acid nitric 
100 g/1 (R) si se adauga 1 ml molibdat de amoniu in acid nitric (R ); se 
formeaza un precipitat galben. 

— Pulberea umectata cu acid clorhidric 100 g/1 ( R ) produce eierves- 
cenfa fi coloreaza flacara in galben. 

pH = 8,2 - 9,8 (5% m/V) (IX.C.22). 

Pierdere prin useare. Cel mult 7,0%. 

0,5 g pulbere se £in in exsicator timp ae 24 h (IX.C.15). 

Dozare. Sulfat de sodiu anhidru. 2 g pulbere se dizolva in 50 mi apa, 
se adauga 10 ml acid clorhidric 100 g/1 ( R ), 200 ml apa, se fierbe pina 
la indepartarea dioxidului de carbon, apoi se adauga, in mici porfimii si 
sub agitare, 10 ml clorura de bariu 50 g/1 {R), incalzita la aproximativ 
70 °G, se line pe baia de apa timp de 30 min si se filtreaza printr-un 
creuzet filtrant G 4 in prealabil cintarit. Precipitatul se spala cu cite 
5 ml apa incalzita la aproximativ 70 °C pina la indepartarea ionului clorura, 
apoi cu alcool (f?)fi eter (R) si se usuca la 105 °C pina la masa constanta. 

1 g sulfat de bariu corespunde la 0,6084 g Na^SO,. 

Hidrogenofosfat de disodiu (Na 2 HPO i • 2Hf)j si hidrogenocarbonat de 
sodiu. 4 g pulbere se dizolva, prin incalzire in 40 ml apa fiarta, se adauga 
indicator universal (I) si se titreaza cu acid clorhidric 1 mol/I pina la 
coloralie rofie. Se incilzefte la fierbere, se racefte fi se continua titrare 
cu acid clorhidric 1 mol/1 pina la coloralie rosie. Soiutia oblinuta se ti¬ 
treaza cu hidroxid de sodiu 1 mol/1 pina la coloralie albastru-cenufie. 

- v, ■ 0,1780 ■ loo 

c =_i- ; 

m 

(V — V x ) • 0,08401 • 100 

C-- 

m 

in care ■ 

c x => concentralia in hidrogenofosfat de disodiu (Na 2 HP0 4 • 22HO) 
a probei de analizat (% m/m); 

c, = concentralia in hidrogenocarbonat de sodiu a probei de analizat 

(% m/m) i 

V = volumul de acid clorhidric 1 mol/1 folosit la titrare (in mililitri); 

V I = volumul de hidroxid de sodiu 1 mol/1 folosit la titrare (in mili¬ 

litri) ; 

m = masa probei luate in lucru (in grame). 

Acjiune farmaeologiea fi intrebninjlri. Coleretic; colagog. 
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PULVIS EFFERVESCENS LAXANS 

Pulbere Iaxativa efervescenta 

Sinonim: Pulvis aerophorus laxans 

Preparare 

I. Natrii sulfas anhydricus (R) (V ) 2 g 

Natrii hydrogenocarbonas (V) 6,5 g 

II. Acidum tartaricum (F) 6 g 

Sulfatul de sodiu anhidru si hidrogenocarbonatul de sodiu se amesteca, 
se tree prin sita V fi se introduc intr-o capsula de hirtie albastra. 

Acidul tartric pulverizat fi trecut prin sita V se introduce intr-o 
capsula de hirtie alba. 

Pulberea Iaxativa efervescenta trebuie sa corespundd prevederilor de la 
„Pulveres“ fi ufmatoarelor prevederi : 

Contine cel putin 95,0% si cel mult 105,0% sulfat de sodiu (Na 2 S0 4 ), 
hidrogenocarbonat de sodiu (NaHCO s ) fi acid tartric "|CiH^0 6 ) fala de 
valorile declarate. 

Descrierc. Pulberi albe care dizolvate impreuna in apa produc eferves- 
cenla. 

Identilieare 

— 0,5 g pulbere I se dizolva in 10 ml apa fi se adauga 2 ml acid 
clorhidric 100 g/1 (R) ; se produce efervescenta. La soiutia obtinuta se 
adauga 0,5 ml clorura de bariu 50 g/1 ( R); se formeaza un precipitat 
alb, solubil in acid clorhidric (R). 

— 0,5 g pulbere II se dizolva in 3 ml apa fi se adauga 1 ml acetat 
de potasiu 100 g/1 (R); se formeaza un precipitat alb. 

Dozare. Sulfat de sodiu anhidru .1 g pulbere I se dizolva in 100 ml 
apa, se adauga 2 ml acid clorhidric ( R) fi se inealzeste la fierbere. Se 
adauga,^ in mici portiuni fi sub agitare, 10 ml clorura de bariu 50 g/1 (R) 
incalzita la aproximativ 70 °C, se tm e p e baia de apa timp de 30 min 
fi se filtreaza printr-un creuzet filtrant G 4 in prealabil cintarit. Precipi¬ 
tatul se spala cu apa incalzita la aproximativ 70 C C pina la indepartarea 
ionului^ clorura, apoi cu alcool (R) fi eter (R) fi se usuca la 105 °C pina 
la masa constanta. 

1 g sulfat de bariu corespunde la 0,6084 g Na 2 S0 4 . 

Hidrogenocarbonat de sogiu. 2 g pulbere I se dizolva in 10 ml apa, 
se adauga nietiloranj-solufie (I) fi se titreaza cu acid clorhidric 1 mol/1 
P m % m coloralie portocalie. Se inealzeste la fierbere fi dupa racire se 
continua titrarea pina la coloralie portocalie. 

1 ml acid clorhidric 1 mol/1 corespunde la 0,08401 g NaHCO s . 
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Pulvis Opii et Ipecacuanhae 


Acid tartric. 2 g pulbere II se dizolva in 40 ml apa proaspat fiarta 
§i racita, se adauga fenolftaleina-solufie (I) §i se titreaza cu hidroxid de 
sodiu 1 mol/1 pina la colorajie roz. 

1 ml hidroxid de sodiu ]1 mol/1 corespunde la 0,07505 g C,H 6 G 6 . 

Observafie. Gind se prescrie „Pulbere Seidlitz“ se elibereaza „Pulbere 
iaxativa. efervescenta". 

Acjiune farmaeologica §i intrebuinfM. Laxativ. 


PULVIS OPn ET IPECACUANHAE 

Pulbere de opiu si ipeca 

Sinonim: pulbere Dover 

Preparare 

Opinm pulveratum ( VII) 10 g 

Ipecacuanhae radix ( VII) 10 g 

Saccharum lactis 80 g 

Pulberile se amesteca pina la omogenizare. 

Pulberea de opiu $i ipeca trebuie so. corespunda prevederilor de la 
„Pulveres“ si urmdtoarelor prevederi: 

Confine cel putin 0,95% §i cel mult 1,05% morfina anhidra (C 17 H 19 NG fi ). 

Deseriere. Pulbere brun-cenusie, cu’miros de opiu §i gust amar (toxic) 
(IX.B; IX.D.l). 

Identifieare 

— 1 g pulbere se agita cu 20 ml apa timp de 45 min se filtreaza. 
La 10 ml filtrat se adauga 0,1 ml clorura de fer (IH) 30 g/1 (R); apare 
o colorable ro?u caramizie. Se adauga 0,1 ml acid clorhidric 100 g/1 ( R ) 
§i 0,2 ml hexacianoferat (III) de potasiu SO g/1 (R) ; coloratia devine albastru- 
verzuie, iar in timp se depune un precipitat albastru. 

— 0,2 g pulbere se agita cu 4 ml apa timp de 30 m i n si se filtreaza. 
la filtrat se adauga 8 ml amestec format din 6 mi cloroform (R), 2 ml 
2-propanol (R) §i 2 ml Mdrogenocarbonat de sodiu (R) 40 g/1 $i se agita 
timp de 10 min. Solnjia cloroform-propanolica separata se evapora pe 
baia de apa pina la indepartarea solventilor. La reziduu se adauga 0,05 ml 
dintr-un amestec format din 0,05 ml formaldehida ( R ) si 1 ml acid sul¬ 
furic (R); apare o colorajie violeta. 


Pulvis Opii et Ipecacuanhae 


VIII. 811 


5 g pulbere se agita cu 30 ml acid clorhidric 100 g/1 (R) s j 
fiteeaza. Solujia ^filtrata se aduce peste citeva miligrame de cloramina 
B (R), pe o stick de ceas; apare o coioratie galben-portocalie. 

Dozare. 1 g pulbere se tritureaza cu 2 ml apa intr-un moiar; se 
adauga 1 g hidroxid de calciu (R) §1 S e tritureaza continuu timp" de 
15 min. Se^ adauga 10 ml apa §i se tritureaza des timp de 30 min; 
se filtreaza intr-o pilnie de separare. Mojarul §i filtrul se spala de patru 
ori cu cite 3 ml apa care se filtreaza in aceeafi pilnie de separare Solu- 
Jiile apoase reunite se agita cu 20 ml cloroform (R). Stratul cloroformic 
separat se aduce intr-o alta pilnie de separare §i se spala de doua ori cu 
cite 5 ml hidroxid de calciu-solutie (R) care se adauga ia solatia apoasa 
din prima pilnie de separare. In soiutiile apoase reunite se dizolva 1 g 
sulfat de amoniu (R) §i se agita de doua ori, timp de cite 5 min, cu 
cite 15ml benzen (R) care se indeparteaza. Solntia apoasa se agita apoi 
de trei ori, timp de cite 15 min, cu un amestec de alcool (R) si cloro¬ 
form (R), folosind la prima extractie 30 ml alcool 9 i 30 ml cloroform, iar 
la a doua si la a treia cite 15 ml alcool §i 30 ml cloroform. Soiutiile alcool- 
cloroformice reunite intr-o alta pilnie de separare se spala cu un amestec 
format din 10 ml apa ?i 5 ml alcool (R). Dupa 15 min, solujia alcool- 
clorofonnica se separa §i se distileaza pe baia de apa, pina la sicitate, 
indepartind urmele de solvent cu ajutorul unui curent de aer. Reziduul 
se dizolva in 10 ml acid clorhidric 10 g/1 (R), se filtreaza intr-un balon 
cotat §i se completeaza cu aceiasi solvent la 50 ml (solutia extractiva). 
La 3,0 ml solujie extractiva se adauga 1 ml acid clorhidric 10 g/1 (R) 
?i 4 ml nitrit de sodiu (R) 10 g/1, se agita si se lasa in repaus timp de 
15 min; se adauga 4 ml amoniac 100 g/1 (R) ? i se agita (solujia-proba). 
Dupa 5 min se determina absorbanta solujiei la 470 nm, folosind ca lichid 
de compensare o solufie obfinuta, in acelea§i conditii cu solutia-proba. 
din 3,0 ml solujie extractiva, 1 ml acid clorhidric 10 g/1 (R) §i 8 ml apa! 

Concentrajia in morfina anhidra a probei de analizat se calculeaza 
cu ajutorul unei curbe-etalon stabilite in paralel §i in aceleafi condijii cu 
solujia-proba, luind in lucru: 1,0; 2,0; 3,0 ? i 4,0 ml clorhidxat de morfina 
solujie-etaion,. solujia B (R), acid clorhidric 10 g/1 (R) pina la 4 ml, 4 ml 
nitrit de sodiu (2?) 10 g/1 fi 4 ml amoniac 100 g/1 (R) ; se foloseste ca 
lichid de compensare o solujie objinuta din 4 ml acid clorhidric 10 g/1 ( R} 
§i 8 ml apa. 

Conservare. Rerit de lnmina. Venenutn. 

Aetiune farmaeologica §i intrebuinjari. Antitusiv; expectorant. 
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Pyrazinamidum 


PYRAZINAMIDUM 

Firazinamida 


0 

I! 



CjHgNjO ^ 123>1 

Pirazinamida este pirazincarboxamida. Confine cel pu$in 99,0% si 
cel mult 101,0% C^NgO raportat la substan^a anhidra. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust slab amar (IX.B). 

Solubilitate. Putin solubila in apa, greu solubila in cloroform, foarte 
greu solubila in eter (IX.C.l). __ _ _ 

InsolubM in acizi diluaji in solujii de hidroxizi aicalini. 

Identifieare 

— Spectrul in infraro^u trebuie sa corespunda celui ob^inut cu piiazi- 
namida fs.r.J prin dispersie in bromura de potasiu ( R ) (IX.G.24.2). 

- Spectrul in ultraviolet al soiufiei 0,001% m/V prezinta dou& 
maxime : la 269 nm si la 310 nm (IX.C.24.1). 

— La 0,1 g pirazinamida se adauga 5 ml hidroxid de sodiu i_mol/l si 
se incalzeste la fierbere; se degajeaza vapori care albastresc hirtia de 
tumesol ro§ie (I). Solu^ia obftnuta se neutraiizeaza cu acid ciorhidric 
1 mol/1 fi se adauga 1 ml sulfat de fer (II) -soluble (R) ; apare o colorable 
ro§u-brun intens. 

Punct de topire: 188 — 191 °C (IX.C.10). 

Metale 'greie. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la ,,Con- 
trolul limitelor pentru impurita):! anorganice" (IX.C.13) §i completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solujde-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Acid pirazinie. Cel mult 0,15%. 

La 5 g pirazinamida se adauga 80 ml apa ?i se incalze§te la aproxi- 
mativ 50 °C sub agitare, timp de 10 min. Dupa. racire se aduce cantitativ 
fi se completeaza cu acelaji solvent la 100 ml, intr-un balon^ cotat. $i se 
filtreaza. La 50,0 ml filtrat se adauga 0,05 ml fenolftaleina-soluiie (I) 
fi se titreaza cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la colorable roz. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,01241 g 0 3 H 4 N a © 2 . 

Saruri de amoniu. Cel mult 0,1%. 


Pyridoxini hydrochloridum 


VIII. 813 


La solutia obtiuuta la „Acid pirazinie" se adauga' 5 ml formalde- 
hida ( R ) in prealabil neutralizata la fenolftaleina-solufie (I) §i se titreaza 
cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la colorajie roz. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,01411 g sare de amoniu 
a acidului pirazinie. 

Apa. Cel mult 0,5%. 

1 g pirazinamida se titreaza cu reactivul Karl Fischer (IX.O.16.1). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 0,1%. 

1 g pirazinamida se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.C.17). 

Bozare. 0,3 g pirazinamida se aduc cantitativ cu 200 ml apa in 
balonul de distilare al unui aparat de distilare prin antrenare cu vapori 
de apa. Se adauga 75 ml hidroxid de sodiu 300 g/1 §i se incalzeste la foe 
moderat timp de 20 min. Se procedeaza in continuare conform preve¬ 
derilor de la ,,Dozarea nitrogenului din combina^iile organice" (IX.C.20). 

1 ml acid sulfuric 0,05 mol/1 corespunde la 0,01231 g C 5 H 5 N 3 0. 

Conservare. In recipiente bine inchise. Separandum. 

Actiune farmacologica §i Intrebuinfari. Tuberculostatic. 


PYRIDOXINI HYDROCHLORIDUM 

Ciorhidrat de piridoxina 



C.H u NO s • H01 M r 205,6 

Sinonim: viiatnina B 6 

Oiorhidratul de piridoxina este ciorhidrat de 2-metil-3-hidroxi-4,5-bis- 
(hidroximetil)-piridina. Confine cel putin 98,0% §i cel mult 101,0% 
0 8 H u NO 3 • HOI raportat la substan^a uscata. 

Deseriere. Oristale incolore sau pulbere cristalina alba, fara miros, 
cu gust slab acru (IX.B). 

Solubilitate. U?or solubil in apa, greu solubil in alcool, practic inso- 
lubii in cloroform §i eter (IX.0.1). 
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Pyridoxini hydrochloridum 


Solufia A. 1,0 g clorhidrat de piridoxina se dizolva in 15 ml apa 
proaspat fiarta fi racita fi se completeaza cu acelafi solvent la 20 ml. 

Identifieare 

— Spectrul in ultraviolet al solupiei 0,001% m/V in add dorhidric 
0,1 mol/1 prezinta un maxim la 290 nm, iar al soiujid 0,002% m/V in 
tampon fosfat pH 7,0 (R) prezinta doua maxime : la 254 nm si la 324 nm 
(IX.C.24.1). 

— 0,1 ml solutie A se dilueaza cu 10 ml apa. Ha 1 ml solute A 
diluata se adauga 1 ml 2,6-didorochinondorimida ( R ) 0,4 g/i in aleool (R) 
si 0,05 ml amoniac 100 g/1 (R) ; apare o coloratie albastra. La 1 ml 
soluble A diluata se adauga 1 ml add boric (R)' solufie saturata, 1 ml 
2,6-didorochinonelorimida (R) 0,4 g/1 in aleool {R} si 0,05 ml amoniac 
100 g/1 (R) ; nu trebuie sa apara o colorable albastra. 

— 1 ml solute A se adduleaza cu add nitric 100 g/1 (R) si se adauga 
0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (R) ; se formeaza un predpitat alb, cazeos. 

Punet de topire: 202 — 206 °C (cu aescompunere) (IX. 0.10). 

Aspectal golutiei. Solatia A trebuie sa fie limpeae fi incolora (IX.C.2). 

pH = 2,5 — 3,5 (solupa A) (IX.0.22). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Con- 
trolul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.I3) fi completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solufie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

_ Saruri de amoniu. La 4 ml solute A se adauga 5 ml hidroxid de 
sodiu 100 g/1 ( R ) ?i se incalzefte la fierbere timp de 1 min ; nu trebuie 
sa se perceapa miros de amoniac. 

Pierdere prin uscare. Gel mult 0,5%. 

1 g dorhidrat de piridoxina se usuca la 105 °C ■Dina la masa constanta 
(IX.C.15). 

Reziduu prin calcinare. Gel mult 0,1%. 

1 g dorbidrat de piridoxina se caldneaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,3 g clorhidrat de piridoxina se dizolva, prin incalzire pe 
baia de apa, in 15 ml add acetic anhidru ( R ) fi 5 ml acetat de mexcur (II) 
in acid acetic anhidru (R). Se racefte, se adauga 0,05 ml cristal violet 
in add acetic anhidru (I) fi se titreazS cu acid perdoric 0,1 mol/1 in 
add acetic anhidru pina la coloratie albastru-verzuie. 

1 ml add perdoric 0,1 mol/1 in add acetic anhidru coresnunde la 
0,02056 g CgH u N0 3 • HCL 

Conservare. In redpiente bine inchise, ferit de lumina 

Actiune fannacologiea fi intrebuinfari. Folosit in tratamentul hipo- 
vitaminozd B e . 
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PYRITINOLI DIHYDROCHLORfDUM 

Diclorhidrat de piritinol 



CieH 20 N 2 O 4 S 2 • 2H01 • H 2 U 450 g 

Sinonim: diclorhidrat dc piritioxina 

, Diclorhidratul de piritinol este didorhidrat de bis- [(2-metil-3-hidroxi- 
-4-hi droximetil-o-pindil) me til |-disulf ur a cu o molecula de apa Contine 
fi Pf in 98 ; °% “1 “rit 102,0% C. I6 H 20 N 2 0 4 S 2 ■ 2HC1 fi'cel pufin 

15,75% fi cel mult 16,4% dor raportta la substanfa anhidra. 

Deseriere. Pulbere fina aloa sau alb-galbuie, cu miros foarte slab 
caractenstic fi gust amar (IX.B). 

Soiubilitate. Ufor solubil in apa, practic insolubil in aleool (IX.C.l). 

Identifieare 

- Spectrul in infrarofu trebuie sa corespunda cdui obfinut cu didor- 

(IX Cl ^4% pmtmo1 prin dis persie bromura de potasiu (R) 

Spectrul in ultraviolet al soiufiei 0,001% m/V in add dorhidric 
0,02 mol/1 prezinta un maxim la 297 nm (IX.G.24.1). 

— 0,25 g didorhidrat de piritinol se dizolva in io ml apa. La 1 ml 
solute se adauga 1 ml hidroxid de sodiu (R) 200 g/1, 1 ml apa fi se incal- 
zefte la fierbere timp de 1 min. Dupa racire se adauga, sub agitare, 2 ml 
acid sulfuric 200 g/1 (R) fi 1 ml iod 0,005 mol/1; solatia ramiue incoloS. 

“ U ’.f ? ff orh f rat de Piritinol se dizolva in 2 ml apa, se adduleaza 
cu acid nitnc 100 g/1 ( R) fi se adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (R) ■ 
se formeaza un predpitat alb, cazeos. ; ’ 

Aspeetal solutiei. Solatia 10% m/V trebuie sa fie limpede fi incolora. 
O eventuala coloratie nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia unei 
solupi-etalon preparate din 0,35 ml fer-E.c. fi apa 2a 10 ml (IX.C.2). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la caldnare, prelucrat conform prevederilor de la Con- 
trolul hHUtelor pentru impurity anorganice“ (IX.C.13) fi completat cu 
apa la 1U ml, se compara cu 10 ml solupie-etaion (0,01 mg ion plumb) 
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Pyritinoli dihydrochloridwm 


Ratanhiae radix 


VIII. 817 


Subsiaufe redueatoare. 0,10 g diclorbidrat de piritinol se dizolvS. in 
10 ml apa, se adauga 1 ml add sulfuric 200 g/1 ( R ), 1 ml iod 0,005 mol/1 
si 1 ml amidon-solu|ie {!) '• solujia trebuie s§. se coloreze in albastru. 

Impuritfifi inrudite ehimic. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Gromatografie pe strat sub£ire“ (IX.0.26.2). 

Adsorbant: silicagel H ( R ). 

Developanti cloroform (i?)-metanol (jR)-acetat de etil (I?)-amoniac 
concentrat (-R)-clorhidrat de hidroxilamina (R) (70 : 20 ■ 10 : 1 : 0,1 g). 
Ciorhidratul de hidroxilamina se dizolva in amestecul format din metanol, 
acetat de etil §i amoniac concentrat, apoi se adauga doroformul. Se 
obpne o solutie tulbure care se foloseste ca atare. 

Solutie de aplicati 0,10 g diclorhidrat de piritinol se dizolva in 1 ml 
add clorhidric 1 mol/1 fi se dilueaza cu metanol ( R ) la 100 ml, intr-un 
balon cotat. 

Pe linia de start a placii cromatografice se aplica intr-un punct 
10 fil din solutia de mai sus (10 (ig diclorhidrat de piritinol). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu developant, 
se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer, se pulverizeaza uniform 
cu 2,6-diclorochinonclorimida (R) 2 g/1 in alcool (R) fi se examineaza la 
lumina zilei. 

Pe cromatograma, in afara petei corespunzatoare diclorhidratului de 
piritinol, de cuioare albastru-violacee, nu trebuie sa apara alte pete. 

Apa: 3,5 — 4,5%. 

0,1 g diclorhidrat de piritinol se titreaza cu reactivul Karl Fischer 
(IX.G.16.1). 

Reziduu pm caleinare. Cel mult 0,1%. 

1 g diclorhidrat de piritinol se calcineaza cu add sulfuric {R) (IX.C.17). 

Dozare. Diclorhidrat de piritinol. 0,2 g diclorhidrat de piritinol se 
dizolva in 50 ml apa si se adauga 2 ml add sulfuric (R) 170 g/1. Solutia 
se aduce intr-o coloana de sticla cu lungimea ae 10 cm, cu diametrul de 
1 — 1,5 cm, care confine granule de cadmiu reductor (R) activat (acti- 
varea se efectueaza, in prealabil, prin trecerea a 25 ml acid sulfuric R 
170 g/1 prin coloana de sticla umpluta cu granulele de cadmiu, apoi coloana 
se spala cu apa pina la reac/ie neutra). Viteza de curgere a solubiei care 
confine diclorhidrat de piritinol se regleaza astfel incit aceasta sa fie 
de 1,5 ml/min; coloana de sticla se spala apoi cu un amestec format din 
75 ml apa fi 2 ml acid sulfuric (R) 170 g/1. Eluatul se titreaza cu iod 
0,05 mol/1; spre sfirfitul titrarii se adauga 5 ml amidon-solutie (I) fi se 
continua titrarea pina la colora|ie albastru-persistent. 

1 ml iod 0,05 mol/1 corespunde la 0,02207 g C 16 H 20 N 2 O 4 S 2 ■ 2HQ1. 

Clor. 0,5 g diclorbidrat de piritinol se dizolva, prin incalzire la aproxi¬ 
mativ 40 °G, in 30 ml metanol (R), se adauga 5 ml acid acetic (R) , 0,25 xnl 
eozina-solu^ie (I) fi se titreaza cu .nitrat de argint 0,1 mol/1 pina la colo¬ 
rable violeta. 


1 ml nitrat de argint 0,1 mol/1 corespunde la 0,003545 g clor. 
Conservare. In redpiente bine inchise, ferit de lumina. 
Aejiune farmacologica intrebuinfari. Neurotonic. 


RATANHIAE RADIX 

Radacina de ratania 

Radacina plantei Krameria triandra Ruiz et Pavon (Krameriaceae), 
uscata dupa recoltare. Gon|ine cel putin 10,0% taninuri. 

Deseriere. Caractere macroscopice. Bucati de lungimi variabile, groase 
de 1 — 3 cm, dure, drepte sau neregulat ondulate. Scoarba de cuioare 
rofu-bruna are o grosime de 1 — 2 mm, este slab aderenta de lemn 
prezinta pe suprafaba sa crapaturi longitudinale fi transversale, ma.i pro- 
nunbate pe radacinile groase. Lemnul dens, brun-ro^cat, cu pori fim, 
prezinta numeroase raze medulare. 

Aproape fara miros, gust astringent §i amarui, mai pronunbat in regi- 
unea corticala (IX.D.l). 

Caractere microscopice. Secbiunea transversala prezinta la exterior su- 
ber, urmat de parenchimul cortical ingust, in ale carui celule_ se observa 
granule de amidon. Fasciculele liberiene sint cuneiforme fi delimitate lateral 
§i in partea superioara de fibre liberiene usor ingrosate, insobite de celule 
cu cristale prismatice sau cu nisip de oxalat de calciu. Zona lemnoasa, 
care ocupa cea mai mare parte a secbiunii, are un aspect radial strati- 
ficat datorita razelor medulare uniseriate, nesclerificate, longitudinale fi 
transversale. Parenchimul lemnos este sclerificat. 

Puloerea, de cuioare rosu-bruna, se caracterizeaza prin prezenta unm 
suber colorat puternic in ro§u-brun, a unor fibre lemnoase prevazute cu 
canalicnle, fibre liberiene galbene, fragmente de vase punctate a unor 
granule de amidon caracteristice, piriforme, triunghiulare sau sferice, cu 
un diametru de 10 — 20 pm, izolate sau grupate (IX.D.2; IX.D.3). ,, 

Identifieare 

— 0,1 g pulbere de radacina de ratania se macereaza cu 10 ml apa 
timp de 1 h; se filtreaza fi la filtrat se adauga 2 ml sulfat de amoniu-fer 
(III) (R) 100 g/1; solutia se tulbura si se coloreaza in cenufiu-inchis. Se 
lasa in repaus; lichidul supernatant este de cuioare verde-cenufie. 

— 0,5 g pulbere de radacina de ratania se macereaza cu 5 ml alcool (R) 
timp de 2 h fi se filtreaza; 0,5 ml din filtratul rosu-brun se dilueaza 
cu 50 ml alcool (R) ; se adauga 0,05 ml clorura de fer (III) (R) 100 g/1 
in alcool (R); colorabia devine verde. 

Radaeina de Krameria argentea Mart. 1,0 g pulbere de radacina de 
ratania se macereaza cu 10 ml alcool diluat (R) timp de 2 h fi se filtreaza. 


52 — Farmacopeea RomfinS, ed. e X-a 
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La 5 ml filtrat se adauga 1 ml acetat de plumb (II) (R) 20 g/1 in alcool (R); 
se iormeaza un precipitat; solufia nu trebuie sa se coloreze in rosu- 
carmin. v 

Parji din aceeasi plants. Pragmente de colet si radacini cu diametrul 
mai mare de 3 cm, cel mult 5,0% (IX.D.4). 

Parj;i din alte piante. Cel mult 2,0% (IX.D.4). 

Pierdere prin nseare. Cel mult 13,0%. 

, ^ g tadacina de ratania se usuca la 105 °G pina la masa constants 

(IX.G.15). 

Cenusa. Cel mult 6,0%. 

1 g radacina. de ratania se calcineaza cu acid sulfuric (22) (IX.G.17). 

Cenusa insolubila In acid eiorhidrie 100 g/1. Gel mult 1,0% (IX.G.17). 
Dozare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Dozarea taninurilor 
dm produsele vegetale (IX.D.9), luind in lucru 0,75 g pulbere de radacina 
de ratania (VI). 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 
diar;t C * iBne farmae0i ° 9iei ?i “t'-ebuinfari. Astringent; hemostatic ; anti- 


RESERPINUM 

Kezerpina 



e s3 H40N 2 O 8 608 )7 

Rezerpina este esterul metilic al acidului 11 , 17 a-dimetoxi-18 8 f 3 4 S- 
qo 1 ^ o/°^ lbe ? Z °^f a-iohimban-16p-carboxilic. Confine cel pufin 

98 ,o/o |i cel muk 101 , 0 % alcalom totali exprimafi in GgsH^NjOoa cel 
pufm 97,0% 51 cel mult 103,0% C 33 H 40 N 2 O ! , raportat la substanfa uscata. 


Reserpinum VIII. 819 

Beseriere. Cristale mici albe sau slab galbui sau pulbere cristaling 
alba sau slab galbuie, fara miros (IX.B). 

Solubilitate. Usor solubila in cloroform, pufin solubila in acetona, 
foarte greu solubila in alcool, practic insolubila in apa si eter (IX.G.l). 

Identificare 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda ceiui obfinut cu rezer- 
uina (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— 20 mg rezerpina se dizolva in 8 ml cloroform {R) fi se comple¬ 
teaza cu acelasi solvent la 10 ml, intr-un balon cotat. 1,0 ml din aceasta 
solufie se dilueaza cu alcool (2?) la 100 ml, intr-un balon cotat. Spectrul 
in ultraviolet al solufiei prezinta un maxim la 268 nm. In intervalul 288— 
— 295 nm, spectrul prezinta un minim pufin pronuntat, urmat de un umar 
sau de un maxim slab (IX.Q.24.1). 

— La 1 mg rezerpina se adauga 0,2 ml dintr-o solufie proaspat pre- 
parata de vanilina (R) 10 g/1 in acid eiorhidrie ( 12 ); in interval de 
2 min apare o coloratie roz. 

— 0,5 mg rezerpina se amesteca cu 5 mg 4-dimetilaminobenzaldehida (22) 
si 0,2 ml acid acetic (22). Se adauga 0,2 ml acid sulfuric (22); apare 
o coloratie verde. Se adauga 1 ml acid acetic (22); colorafia devine ro?ie. 

Putere rotatorie specifics: [a]” = 113° pina la 127° (1% m/V in 
cloroform R ; raportat la substanta uscata; determinarea se efectueaza 
imediat dupa prepararea solutiei) (IX.C.4). 

Produsi de oxidare. 20,0 mg rezerpina se^ dizolva in 80 ml acid 
acetic ( 22 ) $i se completeaza cu acela§i solvent la 100 ml, intr-un balon 
cotat. Se determina imediat absorbanta soiufiei la 388 nm. Absorbanta 
trebuie sa fie de cel mult 0,10 (IX.G.24.1). 

Pierdere prin uscare. Gel mult 1,0%. 

0,5 g rezerpina se usuca la 60 °G, in vid, timp de 3 h (IX.G.15), 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g rezerpina se calcineaza cu acid sulfuric (22) (IX.G.17). 

Dozare. Alcaloizi totali. 0,5 g rezerpina se dizolva. intr-un. amestec 
format din 6 ml anhidrida acetica (22) §i 40 ml acid acetic anhidru (22). 
Se adauga 0,2 ml cristal violet in acid acetic anhidru (I) §i se titreaza 
cu acid percloric 0,1 mol /1 iu acid acetic anhidru pina la colorafie albas- 
tru-verzuie. 

1 ml acid percloric 0,1 mol /1 in acid acetic anhidru corespunde la 
0,06087 g C 3 S H 4 O N 2 G 0 . . . 

Rezerpina. 25 mg rezerpina se umecteaza cn 2 ml alcool ( R), se aoauga 
2 ml acid sulfuric 0,25 mol /1 fi 10 ml alcool ( 22 ) si se incalze^te u?or pe 
baia de apa, pina la dizolvarea completa. Se race^te fi se completeaza. 

cu alcool (22) la 100 ml, intr-un balon cotat. 5,0 ml solufie se dilueaza 
cu alcool ( 22 ) la 50 ml, intr-un balon cotat. 10,0 ml din aceasta solufie 
se introduc intr-un balon cu dop rodat, se adauga 2,0 ml acid sulfuric 
0,25 mol/ 2 pi ml nitrit de sodiu (22) 3 g/1 proaspat preparat, se amesteca 
§i se incalzefte in baia de apa, la 55 °C, timp de 35 min. Se raceste, se 
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adauga 1.0 ml acid sulfamic (R) 50 g/1 proaspat ureparat §i se completeaza 
cu alcool (J?) la_ 25 ml, intr-un balon cotat (solutia-proba). Se determina 
absorban/a solutiei la 388 run, folosind ca lichid de compensare o solu|ie 
ob^inuta in aceleaji conditii si din aceiaji reactivi ca solutia-proba, fara 
mtrit de sodiu. 

In paralel, se determina absorbanta unei solutii-etalon obtinute, in 
acelea?i conditii §i din aceia§i reactivi ca solutia-proba. din 25,0 ms rezer- 
pina (s.r.). ' ' 6 

Observatie. Determinarea se efectueaza repede, ferit de lumina. 

Conservare. in recipiente bine inchise, ferit de lumina. Venmum. 

Actinne farmaeologiea si Intrebnintari. Antihipertensiv; antipsihotic. 


RESORCINOLUM 

Eezorcinol 


OH 



G 6 H s0 2 M, 110,1 

Rezorcinolul este 1,3-dibidroxibenzen. Contine cel putin 99,0% si cel 
mult 101,0% C 0 H 6 O 2 . ? 

Deseriere. Qristale incolore sau pulbere crista! ini alba, cu miros sla b 
caracteristicjd gust dulceag, apoi amar, arzator (IX.B). 

La lumina se coloreaza in slab roz-cenu§iu. 

Solubilitate. Solubil in 1 mi alcool, 1 ml apa, usor solubil in benzen, 
eter si glicerol, putin solubil in cloroform fi sulfuri de carbon (IX.G.l). 

. Solutia A. 2,0 g rezorcinol se dizolvi in 20 ml apa proaspat fiarti $i 
racita §i se completeaza cu acelafi solvent la 40 ml. 

Idenlifieare 

Spectral in infraroyu trebuie sa corespunda celui obtinut cu .rezor¬ 
cinol (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu ( R ) (IX.G.24.2). 

— 0,1 g rezorcinol se dizolva in 2 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R), 
se adauga 0,05 ml cloroform (R) ^i se incalze§te la fierbere; apare o colo- 
ratie rosie, care la adaugarea de acid clorbidric (R) in exces devine galbena. 

w ~ °,1 g rezorcinol se dizolva in 10 ml apa §i se adauga 0,15 ml clo- 
rura de fer (III) 30 g/1 (R ); apare o colorafie albastru-violeta, care la 
adaugarea. de 0,5 ml amoniac 100 g/1 (R) devine galben-bruua. 


Resorcinolum 
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Punet de topire: 109 — 111 °C (IX.C.10). 

Aspeetul solu|iei. Solutia A trebuie sa fie iimpede si incolori. O even- 
tuala coloratie nu trebuie sa fie mai intensa decit colorajda unei solutii- 
etalon preparate din 0,24 ml fer-E.c., 0,30 ml cobalt-E.c. si apa la 
10 ml (ix.0.2). 

Aci ditate-aiealinitate. La 10 ml solujie A se adauga 0,05 ml metilo- 
ranj-solu):ie (I); solutia nu trebuie sa se coloreze in roz. La adaugarea de 
0,05 ml acid clorhidiic 0,1 mol/1 solutia trebuie sa se coloreze in roz. 

Qornri. Cel mult 0,02%. 

2 ml solutie A eompletata cu apa la 10 ml se compart cu 2 ml so- 
lutie-etalon eompletata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion cloruri) (IX.G.13). 

Sulfa#. Cel mult 0,02%. . 

10 ml solutie A se cotnpara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 

(IX.G.13). 

Fenoi. Solutia A incalzita la fierbere nu trebuie sa prezinte miros de 
fenol. 

Pirocatehol. La 10 ml solutie A s= adauga 0,5 ml acetat de plumb (II) 
50 g/1 (5); solutia trebuie sa ramina Iimpede timp de 2 mm. 

Reziduu prin calcinate. Gel mult 0,1%. 

1 g rezorcinol se calcineazi cu acid sulfuric (R) (IX.Q.17). 

Bozare. 0,2 g rezorcinol se dizolva in 20 ml apa $i se completeaza cu 
seek?! solvent la 100 ml. intr-un balon cotat. La 20 ml solutie se adauga, 
intr-un flacon cu dop rodat de 200 ml, 40 ml bromat de potasiu 0,016/ mol/1, 

1 g bromura de potasiu (R), 5 ml acid clorbidric 100 g/1 (R) ?i se 
Iasi in repaus la intuneric timp de 2 min. Se adauga 10 ml ioduxa de 
potasiu-solutie (R) si se lasa din nou in repans timp Tde 5 min; se titreaza 
cu iosulfat de sodiu 0,1 mol/1 pini la coloratie galben-descbis. Se adauga 

2 ml amidon-soiutie (I) §i se continui titrarea, agitind energic, pmi la 
decolorare. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o probi-martor. 

1 ml bromat de potasiu 0,0167 mol/1 corespunde la 0,001835 g G 6 H 6 O a . 

Conservare. In _recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandutn. 

Aefiune farmaeologiea si intrebuinfari. Keratolitic. 
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RETINOLI ACETATIS SOLUTIO OLEOSA 

Solutie uleioasa de acetat de retinol 


^ 22 ^ 82^2 

Sinonim . solutie uleioasa de acetat de vitamina A. 


Mj. 328,5 


? ol ^| a ^ e i oa sa de acetat de retinol este o solute de acetat de 

Beseriere. Lichid uldos sau amestec de licliid uleios si cristal- de 
cidoare galbena pma la galben-portocalie, cu mixos caracteristic (dar’ nu 
rmced) §1 gust caracteristic (IX.B). v 

rn cazul amestecului de lichid uleios si cristale, pentru dizolvarea cris- 
talelor ? i omogem^are, redpientul mebis se mcalze ? te pe baia de apa la 
aproximativ 60 °G si se agita. 


So^bilitate. Solubila in alcool absolut, practic insolubila in apa mis- 
cibila cu cloroform, eter si uleiuri grase (IX.G.l). 

Identifieare. La 0,05 ml solute uleioasa de acetat de retinol se adauga 

^oroform (R) §;i 2 ml clorura de stibiu (in) in cloroform-solutie satu- 
rata (K), apare imediat o colorafie albastra trecatoare. 

Indice de aeiditate. Cel mult 2,5 ( IX. G.5.1). 

Dozare. 0,1 g solute uleioasa de acerat de retinol se dizolva in 50 ml 
alcool absolut (R) si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un 
baton com. 1 ml solufie se dilueaza cu alcooi absolut (R) la 100 ml in- 
tr-un balon cotat ^ si se determina absorbanta la 326 nm. 

Goncentrafia in acetat de retinol a probei de analizat se calculeaza 
conform formulei: 



c 


A ■ 100 ■ I 9Q 0 
m • 0,4 


in care: 


c concentrafia in acetat de retinol a probei de analizat (in UI ie) • 
A = absorbanta solufiei la 326 nm; ‘ ’ 

1 900 = confident de transformare a absorbanpei spedfice a acetatului 
ae retinol in unrtapi internafionale de acetat de retinol pe gram • 
m = m^sa probei luate in lucra (in grame, 


Rhinoguttae 
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Conservare. In recipiente bine inchise, sub atmosfera de nitrogen, 
ferit de lumina. Separandum. 

Aefiune farmaeologica $i intrebuinfari. Folosit in tratamentul hipo- 
vitaminozei A. 


RHINOGUTTAE 

Picaturi pentru nas 

Picaturile pentru nas sint preparate farmaceutice iichide, sub forma 
de solufii, emulsii sau suspensii, destinate administrarii pe mucoasa nazala. 

Preparare. Picaturile pentru nas se prepara prin dizolvarea, emulsio- 
narea sau suspendarea substanfelor active in solufii apoase izotonice sau 
in ulei de fioarea-soarelui neutralizat §i completarea la masa prevazuta 
(m/m). 

Se pot folosi §i substante auxitiare (de ex. soiubilizanfi, agenfi pentru 
cresterea viscozitafii §i pentru ajustarea pH-ului, conservanfi antimicro- 
bieni potrivifi). 

Picaturile pentru nas trebuie sa corespunda prevederilor din monogra- 
fiile ,,Solutiones‘‘, „Suspensiones“ sau „Emulsiones“ urmaioarelor pre- 
vederii 

pH-ui picaturilor pentru nas apoase trebuie sa fie cuprins intre 6,0 
7,5; se determina potenfiometric. 

Masa totala pe recipient- Se stabiiefte prin cintarirea individuala a 
confinutului din zece recipiente. Fafade masa declarata pe recipient se 
admit abaterile procentuale prevazute in tabeiul I. 

Tabelul 1 


Masa declaratd pe recipient 

Abatere admisi 

pln5 la 10 g 

±10% 

10 g pin& Is 25 g 

±5% 


Bozare. Se efectueaza conform prevederilor din monogxafia respective. 
Gonfinutul in substanfa activa poate sa prezinte fafa de valoarea decla¬ 
rata, daca nu se prevede altfel, abaterile procentuale prevazute in tabe¬ 
lul II. 
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Tabelul II 


Confinut declarat in substanfd activd (%) 

Abatere admisd 

plnS. Ia 0,1% 

±7,5% 

0,1% pina la 0,5% 

±5% 

0,5% mai mult de 0,5% 

±3% 


Conservare. In recipiente bine inchise prevazute cu sisteme de picurare. 

Gbservatie. La prepararea picaturilor pentiu nas nu se admite folo- 
sirea parafinei lichide. 


RHINOGUTTAE NAPHAZOLINI HYDROCHLORIDI 0,1% 
Picaturi pentni nas cu clorhidrat de nafazolina 0,lo/„ 


Preparare 


N aphazolini hydrochloridum 

0,1 g 

Dinatrii hydrogenophosphas 

0,72 g 

Natrii dihydrogenophosphas (R) 

0,22 g 

Nairii chloridum 

0,6 g 

Solutio phenylhydrargyri boratis 0,2 % 

1 g 

Aqua destillata 

q.s.ad 100 g 


Snbstantele se aizolva in 80 g apa, se adauga solufia de borat de 
feniimercur 0,2%, se completeaza cu apa la 100 g si se filtreaza. 

Picaturile pentru nas cu clorhidrat de nafazolina 0,1% trebuie sa cores- « 
pundd prevederilor de la ,,Rhinoguttae" si urmatoarelor prevederi: 

Cousin cel^ putin 95,0% §i cel mult 105,0% clorhidrat de nafazolina 
(C 14 Hi 4 N 2 • HG) fafa de valoarea declarata. 

Deseriere. Solufie limpede, incolora, fara miros, cu. gust sarat. 

Identilieare. Spectral in ultraviolet al solufiei 0,004% m/V in acid 
clorhidric 0,01 mol/1 prezinta patru maxime: la 271 nxn, la 281 nm, la 
288 nm §i la 291 nm (IX.C.24.1). 

pH = 6,5 - 7,5 (IX.C.22). 

Dozare. 1 g solufie se dilueaza cu acid clorhidric 0,01 mol/1 la 100 ml, 
mtr-un balon cotat §i se determina absorbanfa solufiei la 271 nm. 


In paralel, se deter min a absorbanfa tmei solutii-etalon de clorhidrat 
de nafazolina (s.r.) 0,001% m/V in acid clorhidric 0,01 mol/1. 

Conservare. Separandum. ^ 


RIBOFLAVINUM 

Ribofiavina 


CH,0H 

I 

HO—C—H 


HO—C—H 
HO—C —H 



C 17 HaoN 4 0 6 


M r 376,4 


Sinonim; vitamina B„ 

Ribofiavina este 7,8-dime til-10- [(2S, 3S, 4R)-2, 3, 4, 5-tetr ahidr oxipen- 
til]-3H, 10H-2, 4-benzopteridindiona. Confine cel putin 98,0% si cel mult 
102,0% C 17 H 20 N 4 O 6 raportat la substanta uscata. 

Deseriere. Pulbere cristalina galbena pina la galben-portocaliu, cu miros 
slab si gust amar (IX.B). 

Soiabilitate. Foarte u§or solnbila in soiutii alcaline, greu solubila. in 
apa, practic insolubila in acetona, alcool, cloroform §i eter (IX.G.l). 


Identilieare 

— Spectral in infraro?u trebuie sa corespunda celui obfinut cu ribo- 
flavina (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— 1 mg ribofiavina se dizolva in 100 ml apa; solufia prezinta o cu- 
loare galben-verzuie in lumina transmisa, iar in cea reflectata prezinta o 
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Ricini oleum 
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fluorescenta verde-galbuie, care dispare la adaugarea de acizi mineral! 
sau de hidxoxizi alcalini. 

Punet de topire: 280 — 287 °0 (cu descompunere) (IX.C.10). 

. Putere rotatorie specified: [a® = - 111 , 5 ° pina la -132° ( 0,1 g 
riboflavina se dizolva in 10 ml hidroxid de sodin 0,1 mol /1 si se dilueaza 
cu apa proaspat fiarta si racita la 25 ml, intr-un balon cotat; raportat la 
substanpa uscata) (IX.C.4). 

Determinarea se efectueaza in cel mult 30 min de la prepararea solutiei. 

P® = 5/5 — 7,2 (0,025% m/V; se prepare prin incalzire la fierbere 
racire si filtrare) (IX.C.22). 

Absorbtia Imninii. Raportul absorban(;elor solutiei de la „Dozare“, 
determinate la 375 nm §i la 267 nm, trebuie sa fie cuprins intre 0,31 si 
0,33; raportul absorbanj:elor, determinate la 444 nm fi la 267 nm, tre¬ 
buie sa fie cuprins intre 0,36 §i 0,39. 

Deter m i n a r ea se efectueaza in cuve de 0,5 cm, folosind lichidul de 
compensare prevazut la dozare (IX.G.24.I). 

Lmnifla vina. 25 mg riboflavina se agita cu 10 ml cloroform fare alcool ( R ) 
timp de 3 min ?i se filtreaza printr-un filtru cu porii fini, in prealabil 
spalat cu cloroform (R ); coloratia solutiei filtrate nu trebuie sa fie mai 
intensa decit coloratia unei solutii-etalon preparate din 0,35 ml fer-E.c. 
?i apa la 10 ml. 

Pierdere prin nseare. Gel mult 1,5%. 

0,5 g riboflavina se usuca la 105 °G timp de 3 h (IX.G.15). 

Reziduu prin ealeinare. Gel mult 0,1%. 

0,5 g riboflavina se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.G.17). 

Dozare. 75 mg riboflavina se dizolva pe baia de apa in 150 ml apa 
f 2 mi acid acetic (R). Dupa racire se dilueaza cu apa la 1 000 ml, 
mtr-un balon cotat. Da 10 ml din aceasta soluble se adauga 3,5 ml acetat 
de sodiu ( R ) 13,6 g/1 si se completeaza cu apa la 50 ml, intr-un balon 
cotat. Se determina absorbanfa solujiei la 444 nm, folosind ca lichid de 
compensare un amestec format din aceiafi reactivi 51 prelucrat in aceleasi 
condipii cu solutia-proba. 

AlL la 444 nm = 323. 

Conservare. In recipiente bine incbise, ferit de lumina. 

Aejiune fannaeologiea fi intrebuinfari. Folosit in tratamentul hipovita- 
minozei B 2 . 


RICINI OLEUM 

Ulei de ricin 

Uleiul de ricin este un ulei gras obfimit prin presare la rece a semin- 
£elor plantei Ricinus communis L. (Euphorbiaceae). 

Descriere. Lichid limpede, uleios, viscos, incolor. O eventuala coloratie 
nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia unei solutii-etalon preparate 
din 0,10 ml dicromat-E.c. si apa la 10 ml. Prezinta miros slab §i gust 
caracteristic, neplacut (IX.B; IX.C.2). 

Prin racire la 0 °C se tulbura, iar la —16 °G se prinde intr-o masa 
albicioasa. 

Solubiiitate. Miscibil cu acid acetic, alcool absolut, cloroform si eter 
(IX.C.l). 

Densitate relativa: d|{! =0,952 — 0,966 (IX.C.3). 

Indiee de reiraefie: n$ = 1,477 — 1,481 (IX.C.5.6). 

I 11 dice de aciditate. Cel mult 3,0 (IX.C.5.1). 

Indiee de^hidroxil. Cel pu|:in 150 (IX.C.5.3). 

Indiee de iod: 80 - 88 (IX.C.5.4). 

Indiee de peroxid. Cel mult 5,0 (IX.C.5,5). 

Indiee de saponifieare: 176 — 187 (IX.C.5.7). 

IJIei de ricin alterat. Uleiul de ricin nu trebuie sa prezinte miros strain 
sau rinced. 

Uleiuri straine 

— La 2 ml ulei de ricin se adauga 8 ml alcool (R) ; trebuie sa se 
obtina o soluble limpede. 

— 10 ml ulei de ricin se agita cu 20 ml eter de petrol (R) ; stratul 
inferior separat trebuie sa fie de cel pujin 16 ml. 

Uiei obfinut prin cxtraefie sau presare la eald. 3 ml ulei de ricin se 
dizolva in 3 ml cloroform (E), se adauga 1 ml acid sulfuric (R) 51 se 
agita timp de 3 min; amestecui se poate colora in rosu-brun, dar nu in 
brun-negru. 

Conservare. in recipiente Jbine Jinchise, pline, ferit dejlumina, la loc 
racoros. 

Acjiune fannaeologiea §1 mtrebuintari. Purgativ. 
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VIII. 829 


RIFAMPICINUM 


Rifampicina 



C « H 68 N 4°12 Mj 823,0 

Rifampicina este acetat de (12Z, 14E, 24E)-(2S, 16S, 17S, 18R, 19R 
20R, 21S, 22R, 23S)-1, 2-dihidro-5, 6, 9, 17, 19-pentahidroxi-23-metoxi-2, 
4, 12, 16, 18, 20, 22-heptametil-8-[N-(4-metil-l-piperazinil)formimidoirj-l, 
ll-dioxo-2, 7-(epoxi[l, 11, 13]-pentadecatrienimino)nafto[2, l-b]furan-21-il. 
Confine cel pufin 98,0% si cel mult 102,0% C 42 H r>g N 4 0 12 raportat la subs- 
tanfa uscata. 

Activitatea microbiologica este de cel pu(in 950 pg rifampicina 
(G 43 H 58 N 4 0 12 )/mg raportata la substanfa uscata. 

Beseriere. Pulbere cristalina rosu-caramizie pina la rosu-bruna, practic 
fara miros (IX.B). 

Cristalinitate. Cristalele examinate la mieioscopul polarizant (suspensie 
in parafina lichida) prezinta birefringenta, 

Solubilitate, Usor_ solubila in cloroform, solubila in acetat de stil §i 
metanol, foarte gxeu solubila in apa (IX.C.l). 

Identifieare 

Spectrtd in infrarosu trebuie sa corespunda celui objinut cu rifam- 
picina (e.n.) prin dispersie in parafina lichida (R) (IX.C.24.2). 

— Spectral in ultraviolet si in vizibil al solutiei folosite la „Dozaxe- 
-Rifampicina" prezinta patru maxime: la237 run,'la 254 nm, la 334 nm 
?i la 475 nm (IX.C.24.1). 

— 25 mg rifampicina se agita cu 25 ml apa timp de 5 min ^i se fil- 
treaza. La 5 ml soluble filtrata se adauga 1 ml persulfat de amoniu (R) 
100 g/1 in tampon fosfat pH 7,4 (R) si se agita timp de 5 min. Coloratia 
galben-portocalie a solujiei devine rosu-violeta; nu trebuie sa se formeze 
un precipitat. 


pH = 4,0 — 6,0 (suspensie 1 % m/V in apa proaspat fiarta §i racita, 
dupa agitare timp de 2 min) (IX.C.22). 

Impuritati inrudite ehimie. 3-formilrifamicina SV, cel mult 0,5% ; 
rifampicinchinona, cel mult 1,5% ; alpi produfi, cel mult 1,0% din fiecare. 

Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromatografie pe strat 
sub|;ire‘‘ (IX.C.26.2). 

Adsorbant; silicagel GF 254 (R) sau silicagel G (R) (placi cromatogra- 
fice preparate cu tampon fosfat pH 7,4 R). 

Develop ant: cloroform (i?)-metanol (R) (90:10). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a: nfampicina 2,0% m/V in cloroform ( R ) (se folosejte ime- 
diat dupa preparare) ; 

Solutia b: 3-formilrifamicina SV fs.r.J 0,010% m/V in cloroform (R) ; 

Solutia c: rifampicinchinona (s.r.J 0,030% m/V in cloroform (R) ; 

Solutia d: 0,5 ml soluble „a“ se dilueaza cu cloroform (R) la 50_ ml 
intr-tm balon cotat. 

Pe link de start a placii cromatografice, in punctele a, b, c si d, se 
aplica soiutiile: 

«: 20 ul solutie a (400 fig rifampicina); 

b: 20 ptl solutie b (2 fig 3-formilrifamicina SV-s.r.); 

c: 20 fil solutie c (6 tig rifampicinchinona-s.r.); 

d: 20 fil solutie d (4 fig rifampicina). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 
15 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aer §i se examineaza in 
lumina ultraviolets, la 254 nm (placa cu silicagel GR^) sau la iumina 
zilei (placa cu silicagel G)- 

Pe cromatograma, in|dreptul punctului a, pe llnga pata principals., 
corespunzatoare rifampicinei, pot sa apara pete, cu aceiasi Rf cu al pete- 
ior din dreptul ptmctelor b si c; marimea fi intensitatea acestora nu tre¬ 
buie sa depaseasca marimea si intensitatea petelor din dreptul punctelor 
b si c. Daca mai apar si alte pete, marimea si intensitatea acestora nu 
trebuie sa depaseasca marimea si intensitatea petei din dreptul punctului d. 

Metale grele. Cel mult 0,002%. 

Reziauul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Con- 
trolul limitelor pentru impuritati anorganice“ (IX.Q.13) si completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 2 ml solutie-etalon completata cu apa la 
10 ml (0,02 mg ion plumb). 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,5%. 

0,5 g rifampicina se usuca la 80 °G, in vid, timp de 4 h (IX.C.15). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g rifampicina se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Impuritati toxiee (IX.F.ll). Se administreaza pe cale orala. 1 ml 
suspensie care confine rifampicina 6 mg/'ml in metilceluloza (R) 10 g/1. 

Bozare. Rifampicina.. 0,1 g rifampicina. se dizolva in metanol (R) fi 
se completeaza cu acelafi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 2 ml 
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solufie se dilueaza cu tampon fosfat pH 7,4 (R) la 100 ml, Intr-un balon 
cotat si se determina absorbanta solutiei la 475 nm, foiosind ca licbjd de 
compensare tampon fosfat pH 7,4 (22). 

Aj*. la 475 nm = 187. 

Activitate microbiologies,. Se determina. conform prevederilor de la 
„Activitatea microbiologies. a antibioticelor" (IX.P.5). 

Conservare. In recipiente inchise etan§, sub nitrogen, ferit de lamina, 
la cel mult 25 °0. In lipsa nitrogenului, se conserve. in recipiente in chis e 
etan§, ferit de lumina. si la cel mult 15 °0. 

Aefiune larmaeologica si iatrebuintari. Antibiotic. 


RUTOSIDUM 

Rutozida 


- 3^0 



C»H3c©i 8 • 3II 2 0 m, 664,6 

Sinonim: rutina 

Rutozida este 3, 3,4, 5, y-pentab.idrosifiavon-3-ramnoglucozid cu trei 
molecule de apa. Confine cel pujin 97,0% §i cel mult 102,0% C_Hj„C„ 
raportat la substanpa uscata. le 



Rutosidum 
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Descriere. Pulbere cristalina galbena sau galben-verzuie, fara miros 
fara gust (IX.E). 

Soiubilitate. Solubila in 20 ml metanol =i in 400 ml apa la 100 °C, 
gTeu solubila in alcool, foarte greu solubila in apa, practic insolubila in 
cloroform $i eter (IX.C.l). 

Solubila in solutii de amoniac §i hidroxizi alcalini, cu formare de saruri. 

Identilieare 

— Pe cromatograma de la „Cvercetol‘‘, in dreptul punctului a, trebuie 
sa apara o pata asemanatoare cu pata rutozidei (s.r.) din dreptul punc¬ 
tului b. 

— Pa 0,5 g rutozida se adauga 50 ml acid dorhidric 100 g/1 ( R ), se 
incalzefte la fierbere timp de 2—3 min §i dupa racire se filtreaza. Pa 5 ml 
filtrat se adauga 3 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R), 4 ml sulfat de cupru 
(II) §i tartrat de potasiu fi soaiu-soiupe (R) si se incalzeste la fierbere; 
se formeaza un predpitat rosu. 

— 20 mg rutozida se dizoiva, prin incalzire, in 5 ml alcool (R), se 
adauga 1 ml acid dorhidric 250 g/1 ( R ) si 0,3 g zinc (R) ; solutia se colo- 
reaza in ro§u. 

Aeiditate. 0,10 g rutozida se agita timp de 1 min cu 5 ml apa proaspat 
fiarta . si racita. §i se filtreaza. Pa filtrat se adauga. 0,05 ml albastru de 
bromtimol-solu(;ie (I) «ri 0,05 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1; solujia tre¬ 
buie sa se coloreze in verde. 

Cvercetol. Cel mult 5,0%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromatografie pe strat 
subj:ire“ (IX.C.26.2). 

Adsorb ant: cduloza microcristalina (R). 

Prepararea placilor cromatografice se efectueaza, daca producatorul 
adsorbantului nu prevede altfel, dupa cum urmeaza: 

Intr-un flacon conic cu dop rodat se agita energic, timp de 1 min, 
o suspensie de.celuloza microcristalina (R) in apa 1:3 m/V. Dupa intin- 
derea stratului, placile se usuca la aer timp de 24 h. 

Developant: acid acetic (J?)-apa (50:50). 

Solutii de aplicai: 

Solujda a: rutozida 1,0% m/V in metanol (R) ; 

Solufia b: rutozida (s.r.) 1,0% m/V in metanol {R} ; 

Solufia c: cvercetol (s.r.) 0,050% m/V in metanol ( R ). 

Pe iinia de start a placii cromatografice, in punctele a, b §i c, se aplica 
so!u):iiie : 

a: 10 pi solute a (100 pg rutozida); 

b: 10 pi solufie b (100 pg rutozida-s.r.) ; 

c: 10 pi solujie c (5 pg cvercetol-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 15 cm 
de la lima de start, se scoate, se usuca la aer §i se examineaza in lumina 
ultraviolets. la 254 nm. 
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Pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata principals, 
corespunzatoare rutozidei, cu Rf de aproximativ 6,73, mai poate sa apara 
o pata cu fluorescent galbena, cu Rf de aproximativ 0,26; marim ea si 
iutensitatea fluorescenfei acestei pete nu trebuie sa depa^easca marimea 
si intensitatea fluorescenfei petei cvercetolului, cu Rf de aproximativ 0,26, 
din dreptul punctului c. 

Substante insolubile in amoniae. 0,10 g rutozida se dizolva, prin incal¬ 
zire, in 5 ml amoniae concentrat (R ); solufia trebuie sa fie limpede. 

Substanfe insolnbile in aleool absolut. 0,50 g rutozida se dizolva in 
25 ml aleool absolut ( R ) incalzit la fierbere; solutia fierbinte trebuie sa fie 
limpede. 

Pierdere prin useare : 5,5 — 8,5%. 

1 g rutozida se usuca la 130 °C pina la masa constanta (IX.C.15). 

Rezidnn prin ealeinare. Cel mult 0,4%. 

1 g rutozida se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. 50 mg rutozida se dizolva, prin incalzire, iu 20 ml aleool (R) 
§i dupa racire se completeaza cu acelaji solvent la 100 ml, intr-un balon 
cotat. La 3,0 ml din aceasta solutie se adauga 1 ml acid acetic (R) 1,2 g/1 
§1 se completeaza cu aleool (R) la 100 ml, intr-un baion cotat fsolufia- 
proba). Se determina absorbanta solu|iei la 362 nm, folosind ca iichid de 
compensare o solute preparata din 1 ml acid acetic ( R) 1,2 g/I si aleool (R) 
la 100 ml. 

In paralel, se determina absorbanfa unei solufii-etalon obfinute in 
aceleaji conditii cu solutia-proba din 3,0 ml rutozida { s.r . in prealabil uscata 
la 130 °C pina. la masa constanta) 0,05% m/V in aleool (R), 1 ml add 
acetic {R) 1,2 g/1 si aleool (R) la 100 ml. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aefiune farmaeologica intrebninj&ri. Normalizator al permeabilitafii 
fi elasticitafii vasculare. 


SACCHARINUM 


Zaharina 



C-H 5 N0 3 S M, 183,2 

Zaharina este 1, 2-benzizotiazol-3(2H)-on-l, 1-aioxid. Confine cel pufin 
98,0% ? i cel mult 101,0% C,H 5 N0 2 S raportat la substanfa uscata. 


Saccharinum VIII. 833 


Bescriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust foarte dulce 
(IX. B). 

Solubilitate. Solubila. in 12 ml acetona, 30 ml aleool, 50 ml glicerol, 
foarte putin solubila in apa si eter, practic insolubila in benzen si cloro- 
form (IX.C.1). 

Se dizolva in solutii de hidroxizi si de carbonati alcalini si in amoniae. 

Solutia A. 1,25 g zaharina se dizolva la fierbere in 50 ml apa, se ra- 
ceste si se filtreaza; solutia filtrata se completeaza cu apa la 50 ml prin 
spalarea filtrului cu apa. 

Identifieare 

— La 50 mg zaharina se adauga 50 mg rezorcinol (R) si 1 ml acid 
sulfuric (R) §i se incalzeste cu precautie ; apare o coloratie galben-rosiatica 
care prin incalzire preiungita devine verde-inchis. Amestecul se raceste, 
se dilueaza cu 10 ml apa si se alcalinizeaza cu hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) ; 
apare o fluorescenta verde. 

— 0,2 g zaharina se mealzese pina la topire cu 0,5 g carbonat de 
sodiu anhiaru ( R) ; se aegajeaza vapori care albastresc hirtia de turnesol 
rosie (I). Dupa racire, reziduul se dizolva in 10 ml apa, se neutralizeaza 
cu acid clorhidrie 100 g/1 (R), se filtreaza si se adauga 0,1 ml clorura de 
fer (III) 30 g/1 (R) ; apare o coloratie violeta. 

Punct de tonire: 226 - 230 °C (IX.C.10), 

pH = 2,0 —*4,0 (solutia A) (IX.C.22). 

Amoniu. La 4 ml solutie A se adauga 0,5 g oxid de magneziu (R) 
si se incalzeste in baia de apa timp de 1 min; nu trebuie sa se degaieze 
vapori care albastresc hirtia de turnesol rosie (7). 

Arsen. 0,50 g zaharina nu trebuie sa dea reactia pentru arsen cu hipo- 
fosfit de sodiu in acid clorhidrie ( R ) (IX-CIS)/ 

Metale grele. Cel mult 0,002%. 

Reziduul de la ealeinare, prelucrat conform prevederiior de la „Con- 
trolul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Sulfati. Cel mult 0,2%. 

2 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml 
solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Acid benzoic, acid salieilie. La 8 ml solutie A se adauga 0,1 ml clorura 
de fer (III) 30 g/1 (R) ; nu trebuie sa apara o coloratie violeta sau sa se 
formeze un precipitat rosu-caramiziu. 

Aeid p-sulfonamido-benzoic. 0,20 g zaharina se dizolva in 5 mi 
acetat de sodiu 100 g/1 ( R ) si se adauga 1 ml acid acetic (R) ; solutia 
trebuie sa fie limpede si incolora timp de 1 h. 

Substanfe organiee user earbonizabile. 0,20 g zaharina se dizolva in 
4,5 ml acid sulfuric (R) si se completeaza cu acelasi solvent la 5 ml; sola¬ 
tia trebuie sa fie limpede si incolora. O eventuala coloratie nu trebuie sa 
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fie mai intensa decit coloratia unei solujii-etalon preparate din 0,05 ml 
cobalt-E.c., 0,125 ml fer-E.c. si apa la 5 ml (IX.C.14). 

Pierdere prin uscare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g zaharina se usuca la 105 °C pina la masa constanta (IX.C.15). 

Beziduu prin eaicinare. Cel mult 0,2%. 

0,5 g zaharina se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

^Dozare. 0,4 g zaharina se dizolva, prin incalzire la aproximativ 50 °C 
in 75 ml apa si dupa racire se adauga fenolftaleina-solutie (I) si se titreaza 
cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la colorajie roz.' 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,01832 g C ; H.NO,S. 


SACCHARUM 

Zahar 



C 12 H 22 G U . Mj 342,3 

Sinonime: zaharoza, sucroza 

Zaharul este p-D-fructofuranozil-a-D-glucopiranozida. 

Deseriere. Cristale incolore sau pulbere cristaiina alba, fara miros, 
cu gust dulce (IX.B). 

Se topeste la aproximativ 160 °C, iar la temperatura mai ridicata se 
caramelizeaza, raspindind un miros caracteristic. 

Solubiiitate. Foarte usor solubil in apa, greu solubil in alcool si gli- 
cerol, practic insolubil in cloroform si eter (IX.C.l). 

Solutia A. 3,0 g zahar se dizolva in 20 ml apa proaspat fiarta si racita 
si se completeaza cu acela^i solvent la 60 ml . 

IdentiSeare 

— 0,1 g zahar se dizolva in 2 ml apa, se adauga 0,3 ml acid sulfuric 
100 g/1 (R) si se incalze§te la fierbere timp de 1 min' Dupa racire se neu- 
tralizeaza cu hidroxid de sodiu 100 g/1 (R), se adauga 2 ml sulfat de 


cupru (II) si tartrat de potasiu si sodiu-solu|:ie {R) si se inoalzeste la fier¬ 
bere ; se formeaza un precipitat rosu. 

— 0,75 g zahar se dizolva in 1 ml apa, se adauga 1 ml nitrat de 
cobalt (II) 50 g/1 ( R ) §i 2 ml hidroxid de sodiu 300 g/1 ( R ); apare o colo¬ 
rajie violeta (deosebire de glucoza si de lactoza). 

Putere rotatorie speeifica: [a]g = -j- 66,5° pina la -f 66,8° (5% m/V 
in apa) (IX.C.4). 

Aspeetul soiutiei. 10 g zahai se dizolva in 5 ml apa proaspat fiarta 
racita; solujia trebuie sa fie limpede si iucolora. O eventuala colorajie 
nu trebuie sa fie mai intensa decit colorajia unei solutii-etalon preparate 
din 0,05 ml cobalt-E.c., 0,40 ml fer-E.c. apa la 5 ml (IX.C.2). 

Aeidhate. La 10 ml solutie A se adauga 0,1 ml fenolftaleina-solujie ( I ); 
solutia trebuie sa ramina incolora. Se adauga 0,1 ml hidroxid de sodiu 
0,01 mol/1; solutia trebuie sa se coioreze in rosu. 

Calciu. 5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml nu trebuie sa dea 
reactia pentru calciu (IX.C.13). 

Goruri, Cel mult 0,004%. 

10 ml solutie A se compara cu 2 ml solujie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,02 mg ion ciorura) (IX.C.13). 

Metale greie. 10 ml solutie A nu trebuie sa dea reactia pehtru metale 
giele (IX.C.13). 

Sulfa ji. Cel mult 0,02%. 

10 mi solujie A se comuara cu 10 ml solujie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 
(IX.C.13). 

Bariu, stronjiu. La 5 ml solujie A se adauga 1 ml acid sulfuric 100 g/1 (JR); 
solutia trebuie sa ramina limpede timp de 5 min. 

Dextrine, amidon, sulfat de calciu, alte irripuritati. La solujia objinuta 
la ,,Aspeetul solujiei" se adauga 20 ml alcool (J?) §i se agita; solutia 
trebuie sa ramina limpede. 

Zahar invertit, alte substante reducatoaro. La 5 ml solujie A se adauga 
5 ml sulfat de cupru (II) si tartrat de potasiu si sodiu-solujie ( R) §i se 
incalzefte pina la fierbere; nu trebuie sa se formeze imediat un precipitat 
galben sau roscat. 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g zahar se usuca la 105 °C pina la masa constanta (IX.C.15). 

Beziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

l,g zahar se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.I7). 

Observatie. Presiuta peiicol dc cxplozie pria triturare cu substanje 
oxidante. 
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SACCHARUM LACTIS 
Lactoza 



C n IL,„O n • H 2 0 M r 360,3 

Lactoza este 0-S-D-gaIactopirauozil-(l-►4)-a-D-glucopixanoza cu o 
molecula de apa. 

Descriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust slab aulce (IX.B). 

Solubilitate. Usor solubila in apa, practic msolubila in alcool, cloroform 
si eter (IX.C.l). 

Solutia A. 5,0 g lactoza se dizolva in 30 ml apa la fierbere si se 
dilueaza cu apa proaspat fiarta si racita. la 100 ml. 

Identiiicare 

— Lactoza prin calcinare se innegreste si degajeaza miros de zahar 

ars. 

— 1 g lactoza se incalzeste cu 2 ml acid nitric (R), in baia de apa 
timp de 5 min. Dupa racire se dilueaza cu 2 ml apa; se forme aza un pre- 
cipitat alb, cristalin. 

— La 2 ml solutie A se adauga 3 ml sulfat de cupru (II) si tartrat 
de potasiu si sodiu-solutie ( R ) si se incalzeste la fierbere; se formeaza un 
precipitat rosu. 

Putere rotatorie specifics: [*!!» = + 55° pina la +56° (10% m/V 
in- apa cu 1 ml amoniac 100 g/1 R, raportat la substanta uscata) (IX.C.4). 

Aspeetul solutiei. 2,5 g lactoza se dizolva in 15 ml apa la fierbere; 
dupa racire, solutia trebuie sa fie fara miros, limpede sau cel mult trans- 
parenta si incolora (IX.C.2). 

Aeiditate. La 20 ml solutie A se adauga 0,1 ml fenolftaleina-solu^ie (/) ; 
solutia trebuie sa fie incolora. Se adauga 0,05 ml hidroxid de sodiu 
0,1 mol/1; solutia trebuie sa se coloreze in rosu. 
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Arsen. Cel mult 0,0001%. 

r ,j*’9 lactoza se preiucreaza conform prevederilor de l a ControW 
limitei de arsen-Proeedeul II" (IX.C.13). ..uontro.iu 

Caleiu. 5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml nu trebuie sa rba 
reactia pentru calciu (IX.C.13). me sa dea 

Qoruri. Cel mult 0,004%. 

, 1A 10 A . se compara cu 2 ml solutie-etalon completata cu an? 

la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). ompieiata cu ap a 

Fer. 5 ml solutie A nu trebuie sa dea reactia pentru fer (IX.C.13). 

Metale grele. 10 ml solutie A nu trebuie sa dea reactia pentru metale 
grele (IX.C.13). 

Sulfaji. Cel mult 0,02%, 

^ 10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg. ion sulfat) 
(IX.C.13). 

Dextrine, amidon, substante reducatoare. La 10 ml solute A se adauga 
0,05 ml add dorhidric (R), 0,05 ml iod 0,05 mol/1 si se agita; coloratia 
trebme sa^fie asemanatoare cu aceea a unei solu^ii-martor preparate din 
10 ml apa, 0,05 ml add dorhidric (R) si 0,05 ml iod 0,05 mol/1. 

. SufetaE l e proteiee. La 10 ml solutie A se adauga 1 ml hidroxid de 
sodiu 300 g/1 (R) si 0,05 ml sulfat de cupru (II) 50 g/1 (R) ; nu trebuie sa 
apara o coloratie violeta. 

Zahar, fructoza. La 5 ml solute A se adauga 0,1 rezorcinol (R) 

1 ml add dorhidric 100 g/I (R) § i se incalze 5 te timp de 5 min ; nu trebui 
sa apara o coloratie ro?ie; amestecul se poate colora in galben. 

Zaharuri sohibile in alcool (giucoza, zaharoza). Cel mult 0 5% 

2 g lactoza pulverizata se dizolva in 20 ml alcool 90b se a'gifcf timp 
de 15 mm §i se filtreaza. 10 ml filtrat se evapora pe baia de apa intr-o 
capsuia de stida in prealabil cintarita si reziduul objinut se usuca la 105 °C 
pina la masa constanta. 

Pierdere prin nscare. Cel mult 5,5%. 

0,5 g lactoza se usuca la 130 °C pina la masa constanta (IX.C.15). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 0,1%. 

1 g lactoza se caldneaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Contaminare micro biana. Lactoza nu trebuie sa contina Escherichia 
coh §i Salmonella sp. (IX.F.3). 

Conservare. In reripiente bine inchise. 

Observafie. Prezinta perieol de explozie prin triturare cu substante 
oxidante. r 
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c 7 h 7 no, ^ 137 > 1 

Salicilamida este 2 -hidroxibenzamida. Confine cel putin 99,0% si cel 
mult 101,0% C.H.NO,. 

Descriere. Cristale aciculare, incolore sau pulbere cristalma aproape 
alba, fara miros, cu gust slab amar (IX.B). 

Solubffitate. Solubila in 8 ml alcool, 10 ml apa la fierbere, 40 ml eter, 
180 ml cloroform, 700 ml apa (IX.C.l). 

Se dizolva in solutii diluate de hidroxizi alcalim. ^ , 

Solutia A. 2,0 g salicilamida se dizolva in 40 ml apa la fierbere, se 
raceste §i se filtreaza; solutia filtrata se completeaza la 40 ml prin spaiarea 
filtrului cu apa. 

Identificare _ , , OA „ 

— La 1 ml soiutie A se adauga 0,05 ml clorura ae fer (ill) 3,0 g/i {K ,, 

apare o coloratie violeta. , 

— La 2 ml solufie A se adauga 0,3 ml apa de brom (R) ; se formeaza 

un precipitat alb. ' . „ , „ , . „ 

_ 0,2 g salicilamida se incalzesc intr-o eprubeta uscata se degajeaza 

un miros caracteristic de fenol si vapori care albastresc hirtia de turneso. 
rosie (I). 

Punet de topire: 138—142 °C (IX.C.10). 

Aspeetul solufiei. 0,5 g salicilamida se dizolva in 10 ml apa, prin 
incalzire la aproximativ 70 °C; solutia trebuie sa fie hmpede si mcoiora 
(IX.C.2). 

Aeiditate. La 5 ml solute A se adauga 0,1 ml ro§u de metil-solu£ie . {!< 
si se titreaza cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la colora|ie galbena. Tre¬ 
buie sa se foloseasca cel mult 0,05 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1. 

Amoniu. Cel mult 0,0025%. . - o i i +• 

2,0 g salicilamida se agita cu 20 ml apa 51 se liltreaza. 8 ml solute 
filtrata completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solujie-etalon 
completata cu apa la 10 ml (0,02 mg amornu) (IX.C.13). 

Cloruri. Cel mult 0,01%. ,, 

10 ml soiutie A se compara cu 5 ml solu£ie-etalon completata- cu apa 

la 10 ml (0,05 mg ion clorura ) (IX.C.13). 
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Metale grele. Reziduul. de ,1a calcinare, prelucrat conform prevederilor 
de la „Controlul limitelor pentru impurita|;i anorganice“ (IX.C.13) nu 
trebuie sa dea reacjia pentru metale grele. ’ . 

Sulfati. Cel mult 0,01%. 

10 ml solute A se compara cu 5 ml solutie-etalon completata cu ana la 
10 ml (0,05 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Substance organiee usor earbonizabile. 0,2 g salicilamida se dizolva in 
4,5_ml acid sulfuric (R) si se completeaza cu acelasi solvent la 5 ml; colo- 
ra(la solutiei nu trebuie sa fie mai intensa decit colora^ia unei solutii-etalon 

P IX?l te 11111 0 ' 05 mI cobalt ‘ E - c " °' 40 ml fer 'E.c. si apa la 5 ml 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g salicilamida se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,2 g salicilamida se dizolva in 40 ml dimetilformamida (R) 
se adauga 0,1 ml albastru de timol in dimetilformamida (I) si se titreaza 
cu metoxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la eolorajie albastra. 

1 ml metoxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,01371 g CH 7 N0 2 . 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aefiune fannacologiea §i intrebuinfari. Analgezic; antipixetic ■ antiin- 
fiamator. 


SCOPOLAMINI HYDROBROMIDUM 
Bromhidrat de scopolamina 



C 17 H 21 N0 4 • HBr • 3H.G M r 438,3 

Sinonim: Hyoscini hydrobromidum 

Bromhidratul de scopolamina este brombidrat de 3-(2'-fenil-3'-bidro- 
xipropioniloxi)-6, 7-epoxi-8-metil-8-azabiciclo [3.2.11] octan cu trei molecule 
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de apa. Confine cel putin 98,5% si cel mult 101,0% C 17 H 21 N0 4 • HBr 
raportat la substanta uscata. 

Beseriere. Pulbere cristalina alba sail cristale incolore, fara miros, cu 
gust amar (toxic) (IX. B) ; eflorescent. 

Solubilitate. Solubil in 3 ml apa, 30 ml alcool, foarte greu solubil in 
cloroform, practic insolubil in eter (IX.C.l). 

Solatia A. 2,50 g bromhidrat de scopolamina se dizolva in 30 ml apa 
proasnat fiarta si racita si se completeaza cu acelasi solvent la 50 mi, 
intr-un balon cotat. 

Identifieare 

— 1 mg bromhidrat de scopolamina se dizolva in 0,25 ml acid nitric 
iumans {R) §i se evapora la sidtate pe baia de apa; dupa racire, reziduul, 
de culoare galbena, se dizolva in 2 ml acetona ( R ) §i se adauga 0,2 ml 
hidroxid de potasiu 0,5 mol/1 in alcool; apare o coloratie violeta. 

— La 1 ml solute A se adauga 1 ml amoniac 100 g/1 ( R ) ?i 3 ml do- 
roform (R) si se agita; se evapora la sidtate pe baia de apa si la reziduu 
se adauga 1,5 ml clorura de mercur (II) ( R ) 20 g/1 in alcool 60 c ; se for- 
meaza un precipitat alb (deosebire de atropina si hiosdamina). 

— La 1ml solutie A se adauga 0,1 ml acid clorhidric 100 g/1 ( R ), 
0,2 ml doramina B 50 g/1 (R) §i 1 ml cloroform (A) si se agita; stratui 
cloroformic se coloreaza in galben-brun, 

Punet de topire: 193 - 199 °0 (IX.0.10). 

Putere rotatorie specifies: [a]” = —23° pins la —26,5° (solutia A; 
raportat la substanfa uscata) (IX.G.4). 

Aspeetul solutiei. Solatia A trebuie sa fie limpede si incoiora (IX.0.2). 

pH = 4,0 — 6,0 (solatia A) (IX.C.22). 

Aposeopolamina. Absorbanfa solutiei 0,1% m/V in acid clorhidric 
0,01 mol/1 la 245 nm trebuie sa fie de cel mult 0,36 (IX.C.24.1). 

Impuritati inrudite etdmie si produsi de deseompunere. Se procedeaza 
conform prevedexilor de la „Cromatografie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G ( R ). 

Developant: cloroform (A)-acetona (I?)-metanol (R}~ amoniac concen- 
trat (K) (50:30: 10:2). 

Solutii de apiicat: 

Solutia a: bromhidrat de scopolamina 2,0% m/V in metanol (R) ; 

Solutia b: bromhidrat de scopolamina 0,020% m/V in metanol ( R ) ; 

Solutia c: bromhidrat de scopolamina 0,010% m/V in metanol ( R ). 

Pe linia de start a pladi cromatografice, in puncteie a, b §i c, se aplica 

solufiiie: 

a: 10 u.1 solutie a (200 eg bromhidrat de scopolamina) ; 

b: 10 al solutie b (2 pg bromhidrat de scopolamina) ; ; 

c: 10 ul solutie c (1 ug bromhidrat de scopoiamina). 


Place cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu developant, 
se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 15 cm de 
la linia de start, se scoate si se usuca in etuva, la 105 °C, timp de 15 min. 
Dupa racire, se pulverizeaza uniform cu tetraiodobismutat (III) de potasiu 
fi acid tartric-soiufie (R) pina la aparifia petelor. 

Daca pe cromatograma, in dreptul pnnctului a, pe linga pata prin- 
cipala, corespunzatoare bromhidratului de scopolamina, cu Rf de apro¬ 
ximativ 0,70, mai apar alte pete, marimea si intensitatea colorafiei aces- 
tora nu trebuie sa depaseasca marimea si" intensitatea colora|iei petei 
bromiddratului de scopoiamina din dreptul punctului b ; cel mult una din- 
tre pete poate sa depaseasca marimea §i intensitatea coloratiei petei brom- 
hidratului de scopolamina din dreptul punctului c. 

Pierdere prin useare. 10,0 — 13,0%. 

0,5 g bromhidrat de scopolamina se usuca pe pentoxid de fosfor, in 
vid, timp de 24 h, apoi la 105 °C pina la masa constants (IX.C.15). 

Reziduu prin ealeinare. Gel mult 0,1%, 

1 g bromhidrat de scopolamina se calcineaza cu acid sulfuric (R) 
(IX.C.17). 


nt,. u,** g Drommorai ae scopoiamina se dizolva, prm mealzire la 
aproximativ 50 °G, in 10 ml acid acetic anhidru ( R ). Dupa racire se adauga 
5 ml acetat de mercur (II) in acid acetic anhidru (R), 30 ml cloroform (R) 
§i 0,3 ml galben de metanil in dioxan (I) si se titreaza cu acid percloric 
0,1 mol/1 in dioxan pina la coloratie rosu-violacee. 

1 ml acid percloric 0,1 mol /I in dioxan coresuunde la 0,03843 o- 
G 17 H 21 N0 4 • HBr. ‘ ° 

Conservare. In recipiente bine xnchise, ferit de lumina. Venenum. 

Aetiune faimacologiea si intrebuinfari. Anticolinergic, folosit ca anti¬ 
parkinsonian, in raul de mijeare §i in preanestezie. 


SINAPIS NIGRAE SEMEN 

Saminta de mustar negru 

Samira matura a plantei Brassica nigra (L.) Koch (Sinapis nigra L.) 
(Brassicaceae). Confine cel pufin 0,7% ulei volatil sub forma de glicozide 
expnmate in izotiocianat de alii (G 4 H s NS). 

Beseriere. Caractere macroscopice. Seminte sferice sau ovoide, cu dia¬ 
metral de 1 — 1,6 mm, brun-negridoase sau rosu-negricioase la exterior, 
galbene in interior. La examinare cu lupa, se observa suprafata fin reti¬ 
culata a seminfelor, cu o mica proeminenfa albidoasa (hilul) pe"fata putin 
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turtita. Sub tegument se afla un embrion oleaginos, galben sau verzui, cu 
doua cotiledoane, dintre care cel exterior il infasoara pe cel interior, a carui 
margine acopera radicula recurbata. 

Fara mixos, gust mucilaginos ; prin sfarimarea serointelor gustul devine 
intepator arzator, caracteristic (IX.D.l). 

Caractere microscopice. Seejitmea transversals. prezinta tegumentul semi¬ 
nal format dintr-o epiderma externa cu celule alungite tangential §i pereti 
subtiri, bogate in mucilagii, dupa care urmeaza un strat de celule mari, 
foaxte alungite tangential, cu peretii subtiri care sint captufite spre inte¬ 
rior lateral de celulele scleroase ale stratului urmator, ingrosate inegal, 
cu latimea de 4 — 14 am, cu inaltimi diferite si de culoare galbena; urmeaza 
un strat pigmental format din celule alungite tangential, cu un confinut 
brun-roscat. Albumenul este format dintr-un strat de celule poligonale 
sau usor alungite tangential, cu peretii ingrosati, dupa care urmeaza citeva 
straturi de celule fusiforme. Ootiledoanele embrionului au celule poligo¬ 
nale cu peretii subtiri, bogate in ulei gras si aleurona. Amidonul lipseste. 

Pulberea, formata din particule galbene, galben-verzui sau galben- 
-brune, amestecate cu particule brune, prezinta fragmente brune din tegu¬ 
ment, cu celule poligonale, cu lumen ingust; deasupra §i dedesubtul acestui 
strat apare o retea constituita din mari ochiuri poligonale rotunjite. Pul¬ 
berea mai prezinta fragmente de albumen cu celule poligonale cu peretii 
ingro§ati, pline cu picaturi de ulei gras §i aleurona fi numeroase fragmente 
din embrion cu celule poligonale cu peretii subtiri, care contin granule 
de aleurona sji picaturi mici de ulei. Uneori se mai intilnesc fragmente din 
eoiderma tegumentului, cu celule mari, poligonale, incolore (IX.D.2; 
IX.D.3). 

Identifieare 

— Seminteie de mu§tar negru, puse in contact cu apa timp de 5 — 
10 min, devin usor mucilaginoase. 

— Seminteie de mustar negru, triturate cu apa, degajeaza un mixos 
caracteristic intepator. 

Sinapis alba L. Nu se admite inlocuirea cu seminte cu diametrul de 
1,7 — 2,5 mm (galbene sau cenusii la exterior, cu suprafata foarte fin 
punctata sau cu ingrosari neregulate) §i care prezinta celule scleroase cu 
inaltimi egale si de culoare galben-deschis. 

— La 0,1 g pulbere de saminta de mustar negru se adauga 10 ml 
apa si se tine in baia de apa timp de 5 min, agitind din cind in cind. Se 
raceste si se filtreaza. La filtrat se adauga 0,2 ml nitrat de mercur (I) 
in acid nitric ( R ); se formeaza un precipitat. Se lasa in repaus timp de 
2 h; lichidul supernatant nu trebuie sa se coloreze in ro§u sau roz. 

Alte speeii de Brassieaeeae. Nu se admite inlocuirea cu seminte care 
prezinta celule scleroase de culoare bruna, cu ingrosari uniforme, sau cu 
o lapime diferita de 4—14 pm. 

Amidon. 1 g pulbere de saminta de mustar negru se incaizefte la 
fierbere cu 10 ml apa si se filtreaza. Dupa racire, la filtrat se adauga 0,1 ml 
iod 0,05 mol/1; nu trebuie sa apara o coloratie albastra. 


Parfi ain aeecasi planta. Parfi din aceea=i planta, seminje zdrobite 
sau alterate, cel mult 1,5% (IX.D.4). 

Parp[ din alte piante. Cel mult 1,5% (IX.D.4). 

Prod use mineraie. Cel mult 0,5% (IX.D.4). 

Pierdere prin uscare. Cel mult 12,0%. 

5 g saminta de mustar negru se usuca la 105 °C pina la masa constants. 
(IX. 0.15). 

Cenusa. Cel mult 5,0%. 

1 g saminta de mustar negru se calcineaza pina la masa constants 
(IX.C.17). 

Cenusa insoiubila in acid elorhidrie 100 g/1. Cel mult 1,5% (IX.C.17). 

Bozare. La 10 g pulbere de saminta de mustar negru (IV) proaspat 
macinata se adauga 100 ml apa incalzita la 40 °C, intr-un balon cu“dop 
rodat §i se tine in etuva, la 40 °C, timp de 2 h. Se adauga 30 ml alcool 
(R) si balonul se adapteaza la un refrigerent prevazut cu o alonja care 
se introduce intr-un balon cotat de 100 ml in care se afla un amestec format 
din 5 ml apa §i 7 ml amoniac concentrat ( R ) 140 g/1. Capatul alonjei tre¬ 
buie sa patrunaa in solutia din balonul cotat. Se distileaza 70 ml solutie, 
ia rnceput mai incet, cu precautie, evitind formarea de spuma, apoi mai 
repede. Se spala refrigerentul cu 10 ml apa, care se introduce in balonul 
cotat. Distilatul din balonul cotat, in gitul caruia s-a pus o mica pilnie, 
se |ine in baia de apa, la inceput la 50 — 60 °C timp de 10 min, apoi la 
100 °C timp de 10 min. Se completeaza cu apa la 100 ml, la 20 °C §i se 
omogenizeaza. La 10 ml solutie se adauga 0,05 ml rosu de metil-solutie (I) 
si se titreaza cu acid elorhidrie 1 mol fi pina la coloratie rosie. La 40 ml 
din aceea^i solutie se adauga de patru ori voiumul|de acid elorhidrie 
1 mol/1 folosit la titrarea prealabila, apoi inca 10 m3 acid elorhidrie 

1 mol/1 si 10 mi acid acetic (R), intr-un vas conic cu dop rodat. Se intro- 
duc apoi cu precautie, sub agitare, 20 ml iod 0,05 mol/1. Se inchide flaco- 
nul §i se lasa in repaus, la intuneric, timp de 2 h, dupa care se titreaza 
cu tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie galben-deschis. Se adauga 

2 ml amidon-solutie (I) §i se continua titrarea, agitind energic, pina la 
aecolorare. 

1 ml iod 0,05 mol/I corespunae la 0,004958 g 0 4 H 5 NS, 

Conservare. Ferit de lumina si de umiditate. 

Observajie. Pulberea de saminta de mustar negru se prepara la nevoie. 

Aetiune iarmacoiogiea si intrebuintari. Rubefiant. 
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Siropuri 

Siropurile Sint preparate farmaceutice licnide cu un con£mut crescut 
in zahar, de consistenta viscoasa, destinate administrarii interne. 

Preparare. Siropurile se prepara prin dispersarea substantelor active 
sau a extractelor vegetale in solu£ii concentrate de zahar sau in siropul 
simplu si completarea la masa prevazuta (m/m). 

_Se pot folosi s ubstante auxiliare (de ex, agenji pentru corectarea gus- 
tului, mirosului §i pentru cresterea viscozitatii, conservanti antimicrobieni 
potriviti). 

Daca este necesar, siropurile se prepara prin incalzire si se filtreaza 
imediat in recipiente uscate, de capacitate mica. 

Deseriere. Siropurile sint lichide limpezi sau slab opalescente, cu miro- 
sul, gustul ?i culoarea caracteristice componentelor. 

Densitate relativa. Se determina conform prevederilor de la „Densi- 
tate relativa” (IX.0.3). 

Indiee de rcfraetie. Se determina conform prevederilor de la „Indice 
de refractie” (IX.C.5.6), 

Masa totala pe recipient. Se determina prin cintarirea individuals. a 
continutului din zece recipiente. Fata de masa declarata pe recipient se 
admit abaterile procentuale prevazute in tabelul I: 

Tabelul I 


Masa declarata pe recipient 


Abatere admisa 


pina la 25 g 
25 g pina la 50 g 
50 g pin& la 500 g 


Dozare. Se efectueaza. conform prevederilor din monografia respective 
Continutul in substanta activa poate sa prezinte fata de valoarea decla¬ 
rata, daca nu se prevede altfel, abaterile procentuale prevazute in tabelul II: 

Tabelul 11 


Continut declarat in substanta activd (%) 


Abatere admisd 


pina la 0,1% 

0,1% pina la 0,5% 

0,5% mai mult de 0,5% 


±7,5% 

±5% 

±3% 
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A , Conservare. In recipiente cu o capacitate de cel mult 1 000 ml bin° 
mchise, complet umplute, la 8 — 15 °C. 

, s * ro P u: ple cu o concentratie in zahar mai mica decit aceea preva- 
zuta k siropul simplu, se adauga 1,5% amestec de p-hidroxibenzoat de 
metil fi p-hidroxibenzoat de n-propil, in proportie de 9:1 sau alti con- 
servanti antimicrobiem potriviti. Pe eticheta recipientului trebuie sa se 
mentioneze conservantul antimicrobian adaugat. 


SIRUPUS BALSAMI TOLUTANI 

Sirop de balsam de Tolu 

Preparare 

Tinctura balsami tolutani 
Magnesii subcarbonas 
Saccharum 
Aqua destillata 

. Tinctura de balsam de Tolu se amesteca intr-nn moiar cu carbonatul 
bazic de magneziu si cu 20 g zahar. Se adauga 30 g apa, se omogenizeaza, 
prm trituxare, si se filtreaza prin hixtie de filtru. In filtrat se dizolva. 
prm incalzire la aproximativ 40 C C, restul de zahar si se comoleteaza cu 
apa la 100 g. 

Siropul de balsam de Tolu trebuie sa corespundd prevederilor de la 
,,Sirupi" si urmdtoarelor prevederi: 

Deseriere. Tichid viscos, limpede, galben, cn miros aromat, caracte- 
ristic si gust dulce. 

Identifieare 

mn 7 L ml ■ Sir °?, incalzesc P e bak d e apa cu 0,5 ml acid sulfuric 
100 g/1 (R) 51 cu 2 ml permanganat de potasiu (R) 10 g/1; se percepe un 
miros caractenstic de migdale amare. 

mo 7 sirop ® e ^eaJzesc p e baia de apa cu 0,5 ml hidroxid de sodiu 

• j r m 1Q d 0,05 mol/1; se percepe un miros caracteristic de 

iodoform. 

Densitate relativa: d|« = 1,2800 - 1,3000 (IX.C.3). 

Indiee de rerraetic : ng = 1,4410 — 1,4490 (IX.C.5.6). 
pH = 6,5 - 7,5 (IX.C.22). 

Conservare. Fexit de lumina. 


4,5 g 
1 g 
64 g 
q.s.ad 100 g 
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SIRUPUS BELLADONNAE 

Sirop de matraguna 

Sinonim: sirop de beladond 

Preparare 

Tinctura Beiladonnae 5 g 

Sirupus simplex 95 g 

Se amesteca si se omogenizeaza. 

Siropul de matraguna trebuie sd corespunda prevederilor de la ,,Sirupi“ 
$i urmdtoarelor prevederi: 

Beseriere. Lichid viscos, limpede sau slab opalescent, galben-verzui, 
cu miros slab, caracteristic si gust dulce. 

Idcntifieare 

— La 25 ml sirop se adauga 2 ml amoniac concentrat ( R ) §i se agita 
cu 25 ml eter ( R ) timp de 10 min, intr-o pilnie de separare. Stratul eteric 
se separa si. se evapora pe baia de apa, intr-o capsula de portelan. La 
reziduu se adauga 0,25 ml acid nitric ( R) ji se evapora la sicitate pe baia 
de apa. Dupa racire, reziduul se dizolva in 2 ml acetona ( R ) §i se adauga 
0,5 ml hidroxid de potasiu 100 g/1 in alcool ( R ); apare o coloratie violeta, 
trecatoare. 

— 25 ml sirop se agita cu 25 ml cloroform ( R ) intr-o pilnie de sepa¬ 
rare. Stratul cloroformic se separa §i se evapora la sicitate pe baia de 
apa; reziduul se dizolva in 10 ml apa incalzita la aproximativ 70 °C. $i se 
filtreaza. La filtrat se adauga 0,05 ml amoniac concentrat ( R ); apare 
o fiuorescenta albastru-verzuie in lumina ultraviolets, la 254 nm. 

Bensitate relativa: dig = 1,2650 - 1,3050 (IX.C.3). 

Indice de refraetie: ng = 1,4416 - 1,4496 (IX.C.5.6). 

Conservare. Separandum. 

Observafie. Se agita inainte de folosire. 


SIRUPUS CODEINI 0,2% 

Sirop de codeina 0,2o/ e 


0,2 g 
1.8 g 

98,0 g 


Preparare 

Codeinum 
Alcoholum 
Sirupus simplex 
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Codeina se dizolva in alcool si se amesteca cu siropul simplu. 

Siropul de codeina 0,2% trebuie sd corespunda,prevederilor de la „Sirupi“ 

urmdtoarelor prevederi: 

Confine cel vu$m 95,0% § i cel mult 105,0% codeina (CLJL, NO, • H..O) 
fafa de valoarea declarata. 

Beseriere. Lichid viscos, limpede, incolor, fara miros, cu gust dulce- 
-amarui. 

Identiiicare 

— La 2,5 ml sirop se adauga 7,5 ml apa §d se fierbe cu 0,5 ml acid 
sulfuric 100 g/1 (R) timp de I min. Dupa racire se neutralizeazS. cu hidroxid 
de sodiu 100 g/1 ( R),. se adauga 2 ml sulfat de cupru (II) si tartratde 
potasiu si sodiu-solujie (R) §;i se incalzeste la fierbere; se formeaza un 
precipitat rosu. 

~ -pa 10 ml sirop se adauga 0,5 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) 
se agita cu 1 ml eter (R). Stratul eteric se separa ?i se evapora. La 
reziduu se adauga 2 ml acid sulfuric 100 g/1 (R) si 0,1 ml clorura de fer 
(III) 30 g/1 ( R ); apare o coloratie verde care dupa incalzire pe baia de 
devimfrosi aIbaStra ' Se adau S a W 1111 acid nitric 100 g/1 (R) ; colorafia 

Bensitate relativa: dig = 1.2800 - 1,3200 (IX.C.3). 

Xndiee de refraetie: ng =.1,4490 - 1,4570 (IX.C.5.6). 

Aspect. 10 ml sirop trebuie sa fie incolor. O eventuala colorafie nu 
trebuie sa fie mai mtensa decit coloratia unei soiu£ii-etalon preparate din 
0,10 ml cobalt-E.c., 0,80 ml fer-E.c. ji apa la 10 ml (IX.C.2). 

Bozare. 50 g sirop se dilueaza cu 25 ml apa, se adauga 4 ml hidroxid 
de sodiu^lOO g/1 (R) si se extrage de patra ori cu cite 25 ml cloroform (R), 
intr-o pilnie de separare. Solufiile cloroformice reunite se spala de 
doua ori cu cite ^5 ml apa, se filtreaza si se evapora pe baia de apa pina 
la sicitate.. Reziduul se dizolva in 30 ml acid acetic anhidru ( R ) in preala- 
bO neutralizat la cristal violet in acid acetic anhidru (/) §i se titreaza cu 
acid percloric 0,1 mol /1 in dioxan pina la coloratie albastra. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/I in dioxan coresrmnde la 0 03174 e 

c 18 h 21 no 3 • H 2 0. ‘ 5 

Conservare. Ferit de lumina. Venenum. 

Observatie. Se admite prepararea siropului cu fosfat de codeina Se 

! maSa c 1 °f s P unzat oare de fosfat de codeina care se dizolva in 2 ml 
apa 51 se completeaza cu sirop simplu la 100 g. 
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SIRUPUS SIMPLEX 

Sirop simplu 

Preparare 

Saccharum g 

Aqua destillata q.s.ad 100 g 

. _ZaliaruI se dizolva, prin incalzire, in apa, se fierbe timp de 1 — 2 min, 
agitind continuu, se completeaza cu apa mcalzita la aproximativ 70 °C la 
100 g si se filtreaza. fierbinte. 

Siropul simplu trebuie sa corespundd prevederilor dc la „Sirupi“ si 
urmatoarelor prevederi: 

Contine cel putin 97,0% si cel mtdt 103,0% zahar fata de valoarea 
declarata. 

Deseriere. Lichid viscos, limpede, incolor, fara miros, cu gust dulce. 

Solutia A. 7,8 g sirop se dilueaza cu apa la 50 ml. 

Identifieare 

%0 ml solutie A se fierb cu 0,5 ml acid sulfuric 100 g/1 (22) timp 
de 1 min. Dupa racire se neutralizeaza cu hidroxid de sodiu 100 g/1 (22), 
se adauga 2 ml sulfat de cupru (II) si tartrat de potasiu si sodiu-solutie (22) 
si se incalzeste la fierbere; se formeaza un precipitat rosu. 

— La 3 ml solutie^A se adauga 1 ml nitrat de cobalt (II) 50 g/1 (R) 
si 2 ml hidroxid de sodiu 300 g/1 (22); apare o colorafie violeta. 

Densitate relativa: dll = 1,3005 - 1,3247 (IX.C.3). 

Indiee de refraetie: ng = 1,4464 - 1,4550 (IX.C.5.6). 

Aspect. 10 ml sirop trebuie sa fie incolor. O eventuala coloratie nu 
trebuie sa fie mai intensa decit coloratia unei solupi-etalon preparate din 
0,10 ml cobalt-E.c., 0,80 ml fer-E.c. si apa la 10 ml (IX.C.2). 

Aciditate-alcalinitate. La 10 ml soluble A se adauga 0,3 ml fenolfta- 
leina-solutie (7); solatia trebuie sa ramina incolora. La. adaugarea de cel 
mult 0,25 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/1 solutia trebuie sa se coloreze 
in rofu. 

Cloruri. Cel mult 0,0025%. 

10 ml solutie A se compara cu 2,5 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,025 ml ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. 10 ml solutie A nu trebuie sa dea reactia pentru metale 
grele (IX.C.13). 

Agenti de induicire artificiali. La 25 ml sirop se adauga 25 ml apa si 
3,5 ml acid sulfuric 100 g/1 (22); se agita intr-o pilnie de separare cu 25 ml 
amestec format din volume egale de eter (22) §i eter de petrol (22). Rezi- 
duul fazei organice separate, dizolvat in 5 ml apa, nu trebuie sa aiba 
gust dulce. 


Glucoza, zaharun reducatoare. 5 ml solutie A se incaizesc pe baia 
de apa cu sulfat de cupru (II) si tartrat de potasiu si sodiu-solutie (22) - nu 
trebuie sa se formeze imediat un precipitat galben sau roscat.' ’ 

Dozare. Se determina indicele de refraetie. Concentratia in 7 pP 5 r 
corespunzatoare mdicelui de refraetie determinat, se caiculeaza din tabelul 
:.Concentratia solutiilor de zahar in fnnetie de densitatea r ela tiva si de 
indicele de refraetie, la 20 °C". 9 


SOLUTIONES 


Solutii 

Solufiile medicamentoase sint preparate farmaceutice lichide care 
contin una sau mai multe substante active dizolvate intr-un solvent sau 
mtr-un amestec de solvent!; sint destinate administrarii interne sau externe. 

, Preparare. Solutiile _ se prepara prin dizolvarea substautelor active 
m solventul prevazut si completarea la masa specificata (m/m). Duma 
aizolvare, daca este cazul, solutiile se filtreaza. 1 

Ordinea si moaul de dizolvare se efectueaza in functie de natura si 
proprietafile substantelor active; substantele volatile sau substantele cu 
nuros puternic se adauga la sfirsit. 

_ Solvenfii cei mai folosrfi sint: apa, alcool, glicerol si uleiuri vegetale 
On ae ate on se prescriu solutii fara sa se specifice solventul se foloseste 
apa, in cazul solutiilor apoase si uleiul de floarea-soarelui, in cazul solu- 
tiilor uleioase. 

La preparare se pot folosi si substante auxiliare (ae ex. solubilizanti, 
agenti pentru corectarea gustuiui, mirosului si pentru ajustarea pH-ului 
conservanj;i antimicrobieni potrivi$i). 

Cind se^ prepara solutii cu substanfe toxice sau puternic active, in 
cantitati mai mici de 50 mg, se foiosesc solutiile titrate (1 : 10 sau 1 : 100) 
ale acestor substante. Solutiile titrate ale substantelor toxice sau put-.' r - 
me active se pastreaza in dnlapul Venena respectiv Separanda, alaturi 
de substantele corespunzatoare. 

Pentru masurarea componentelor lichide in picaturi se foloseste pica- 
torul normal. 

Bescriere. Solutiile medicamentoase sint lichide limpezi, cu mirosul 
culoarea si gustul caracteristice componentelor. 

pH-ul solutiilor apoase se determina potentiometric. 

Masa totala pe recipient. Se determina prin cintarirea individuals 
a continutului din zece recipiente. Fata de masa declarata pe recipient 
se admit abaterile procentuale prevazute in tabelul I; 
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Tabelul I 


Masa declaratd pe recipient 

Abatere admisd 

pina la 25 g 

25 g pina la 50 g 

50 g pina la 500 g 

500 g mai mult de 500 g 

±5% 

±3% 

±2% 

± % 

_ Dozare. Se efectueaza conform prevederilor din monografia respec- 
tiva. Continutul in substan^a activa poate sa prezinte fata de valoarea 
declarata, daca nu se prevede altfel, abaterile procentuale prevazute 
in tabelul II; 



Tabelul II 

Continut deciarat in substanfd activa (%) 

Abatere admisd 

pina ia 0,1% 

0,1% pina la 0,5% 

0,5% mai mult de 0,5% 

±7,5% 

±5% 

±3% 


Conservare. In recipiente bine inchise. 


SOLUTIO ALUMINII ACETICO-TARTARICI 

Solutie de acetotartrat de aluminiu 

Sinonim: solutie Burow 


Preparare 

Aluminii sulfas 30 0 o- 

Acidum aceticum dilutum 36*5 5 

Calcii carbonas 13 5 ^ 

Aqua destillata 
Acidum tartaricum 


Suliatul de aluminiu se dizolva in lOOg apa si se filtreaza prin hir- 
tie 4e filtru cu porii fini. In solutio. filtrata se adauga acid acetic diluat 


si carbonat de calciu dispersal in 20 g apa, adaugat treptat si sub agitare 
continua. Se iasa in repaus timp de cel pu|in 24 h la temperatura came- 
rei, agitind pina la incetarea degajarii dioxidului de carbon. Se filtreaza §i 
la fiecare 100 g solutie se adauga 3,5 g acid tartric. 

Solutia de acetotartrat de aluminiu trebuie sa corespundd prevederiior 
de la „Solutiones“ si urmatoarelor prevederi: 

Contine cel putin 1,10% si cel mult 1,38% aluminiu (A1; A. 26,98). 

Descriere. Solutie limpede, incolora, cu miros slab de acid acetic, 
cu gust acru, astringent. 

O eventual!, coloratie nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia 
unei solu]:ii-etalon preparate din 0,05 ml cobalt-E.c., 0,20 ml fer-E.c. §i 
apa la 10 ml (IX.C.2). 

Identifieare 

— 1 ml solutie se dilueaza cu 4 ml apa §i se adauga 1 ml elorura de 
amoniu 100 g/1 ( R ) si 1 ml amoniac 100 g/1 ( R ); apare un precipitat 
alb, gelatinos care se dizolva in 5 ml nidronid de soaiu 100 g/1 ( R). 

- La 0,1 ml solutie se adauga 0,1 ml bromura de potasiu 100 g/1 (R), 
0,1 ml resorcinol ( R ) 20 g/1 fi 3 ml acid sulfuric ( R ). Se incalzeste in 
baia de apa timp de 5 — 10 min; apare o coloratie albastra. Ea adaugarea 
de 3 ml apa coloratia solutiei devine rosie. 

— La 1 ml solutie se adauga 1 ml alcool ( R ), 1 ml acid sulfuric (R) 
§i se incalzeste; se percepe miros de acetat de etil. 

Densitate relativa: d§|! = 1,055 — 1,060 (IX.C.3). 

pH = 3,0 - 4,0 (IX.C.22). 

Dozare. 1,0 g solutie se dilueaza cu 10 ml apa, se adauga 20 ml ede- 
tat disodic 0,05 mol/1 si se incalzeste la fierbere timp de 1 min. Dupa 
racire se dilueaza cu 100 ml apa, se adauga 1,5 g metenamina ( R ), xik- 
noloranj-solutie (I) si se titreaza cu sulfat de zinc 0,05 mol/I pina la coio- 
xatie rosu-violacee. 

1 ml edetat disodic 0,05 mol/1 corespunde la 0,001349 g A!. 

Conservare, La loc racoros. 

Observatie. Cind se prescrie Solutio aluminii aceiici, Liquor aluminii 
acetici san Liquor Burowi se elibereaza Solutio aluminii acetico-tartarici. 

Aefitme farmaeologica fi intrebuintari. Astringent; antiseptic. 
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Solutio ammonii acetatis 15°/ 0 


SOLUno AMMONn ACETATES 15 % 

Solutie de acetat de amoniu l5o/ 0 

Preparare 

Solutio ammonii hydroxydi 100 g/1 or - 

Acidum aceticum 300 g/1 ° g 

Aqua destillata „ » 

q.s.ad 100 g 

fi P rK Am °-n aC ^' - a ? idul acetic ?i 20 g apa se amesteca si se incalzesc la 

“T la de t01 ” 501 

t & r 11I05 « acebt de ~ 

cu gSt C £S'. S ° lufie Iimpede ’ incolora - ca “iros slab de acid acetic ? i 

Identifieare 

incalz^stek 2 !^^? ^ ad - aUg - 2 ^ hidr0xid de S0diu 100 S/ 1 (*) si se 
ro?fe (?) Ilerbere ' se Qe § a i eaza vapon care albastresc birtia de turnesol 

“ La . 2 ml solutie se adauga 0,5 ml ciorura de fer (III) 30 s/1 (R) ■ aoa- 
colorajne rosie care dispare la adaugarea de acid clorhidric lOOg/l (R). 

Densitate relativa: df« = 1,0300 - 1,0340 (IX.C.3). 

debi^Tpv'- 10 S Se diiueaza cu 50 1111 a Pa, se adauga 6 ml formal¬ 

in 1 (R) m prealabil neutralizata la fenolftaldna-solutie (I) si se ti- 

T m C l\5 °a d de 1 mol / ] P“ a 1* coloratie roz. 1 j ? 

l ml hioroxid ae sodru 1 mol/1 corespunde la 0,07708 g CH 3 COONH 4 

Si ^ n t- P&Strare ' sol ^ ia de a “tat de amoniu devine acidli 

§i tmDuie neutralizata cu amomac 100 g/1 (R). 

IScSrS'amSfffl P«afc di> 

d. Uesol ^7«SSc' mlTlR).^ 5 ‘ aiirti. 


SOLUTIO BROMHEXINI HYDROCHLORIDI 0,2% 

Solutie de clorhidrat de bromhexin 0,2e/u 

Preparare 

Bromhexini hyarochloridum 
Acidum tartaricum 


0,2 g 
0,1 g 


Solutio bromhexini hydrochloridi 0 , 2 */, - Solutio calcii chloridi 50 y, VIII. 
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Methylis parahydroxybenzoas 7f) 

Propyhs parahydroxybenzoas on 

Aqua destillata qsM jjJ | 

^ Ubsta ?^' elfc se dizolva, prin incalzire, in 80 g apa: dupa racire se 

completeaza cu acelasi solvent la 100 g. D p ’ p e se 

rilor S d! U fl a 1? j lo . rMdrat de bromhexin 0°2% trebuie sd corespundd prevede- 
ruor de la „Soluhones“ si urmaioarelor prevederi • F 

(C H BrN f 5 '°, % ?\ cel mulfc 105,0% clorhidrat de bromhexin 

■ li tl ,o- tiI i 1 '2 • HC1) fata de valoarea declaxata. 

Descriere. Solutie Iimpede, incolora, fara miros, cu gust amar. 
Identifieare 

200 p ~n 1— S ° lu f ie se adauga 3 ml cloroform (R), 0,2 ml acid sulfuric 

mic g se PninrJ ^ doraauna B g/ 1 (P )dupa agitare, stratul clorofor- 
nuc se coioreaza m galben-brtm. 

~ , Ba ^ pi solutie se adauga 2 ml acid clorhidric 100 c/] (R) 0 5 ml 
mtrxt de sodm-solujde (R), 1ml 2-naftol-solutie (R) sise aif- se fo£ 
meaza un precipitat rosu-brun. ' 1 ^ ’ Se t0r 

100 J7i ^P\ 2 n m o s ° lu 1? e 's e adauga 2 ml metanol (R), 0,2 ml acid nitric 

“ -*"*** 1 (K) “ “ * P ts - “ 

pH = 2,5 - 3,5 (IX.C.22). 

nol ’inrf Se dd 1 ueaza cu acid clorhidric |(i?) 0,1 mol/1 in meta- 

317 S. ’ 1 bai ° n C ° tat ?i SS det ™ a absorbanta la 

la 317 nm = 86. 

Conservare. Ferit de lumina. 


SOLUTIO CALCII CHLORIDI 50% 

Solutie de ciorura de calciu 50 o/ o 

Preparare 

Calcii chloridum 

Aqua destillata q $ ad m S 

Solttimtl? 6 clorurdde c f ciu 50 % trebuie sd corespundd prevederilor de la 
,,bolutiones p urmaioarelor prevederi: 

fCacf° n fiR e nw f PU h in 97 P°°^ ?i , Cel mult 103 -°% ciorura de calciu 
<LaU 2 6H2O) faja de valoarea declarata. 

Deseriere. Solufie Iimpede, incolora, fara miros, cu gust sarat-amarui. 
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Solutio camphorae spirituosa 10 % 


Identifieare 

— La 1 ml soluble &e adauga 0,2 ml nitrat de argint 20 g/1 {R'j ; se 
formeaza un precipitat alb, cazeos, solubil in amoniac concentrat (R). 

— La 1 ml solutie se adauga 0,2 ml oxalat de amoniu 40 g/1 ( R ) ; se 
formeaza un precipitat alb, cristalin, insolubil in acid acetic (R). 

Densitate relativa: dfj| = 1,2290 - 1,2390](IX.C.3). 

Dozare. 2-g solupe se dilueaza cu apa la 100 ml, intr-un balon cotat. 
2u,0 ml din aceasta solute se dilueaza cu apa la 100 ml, se adauga 5 ml 
tampon amoniacal pH 10,0 (R), eriocrom T (I), 10 mg edetat de magne- 
ziu si de sodiu ( R) si se titreaza cu edetat disodic 0,05 mol/1 pina la colora- 
fie albastra. 

1 ml edetat disodic 0,05 mol/1 corespunde la 0,01095 g CaCL, • 611,0. 


SOLUTIO CAMPHORAE SPIRITUOSA 10% 

Solutie aieoolica de camfor 10q/ 0 

Sinonim: spirt camfor at 

Preparare 

Camphora 10 a 

Alcoholum 70 g 

Aqua destittata q.s.ad 100 g 

Camforul se dizolva in alcool, se adauga apa, in mici porfiuni si sub 
agitare, pina la 100 g p se filtreaza. 

Solutia alcooiica de camfor 10% trebuie sd corespunda prevederilor de, la 
,,Solutiones“ si urmdtoarelor prevederi: 

Contine cel putin 97,0% si cel mult 103,0% camfor (C 10 K l6 O) fafa de 
valoarea declarata.j 

Deseriere. Solufie limpede, cu miros caracteristic de camfor. 

Identifieare. Precipitatul obtinut la „Dozare“ trebuie sa. fie de culoare 
galbena. 

Densitate relativa: d|{J = 0,8670 — 0,8770 (IX.C.3). 

Indies de reiraefie : ng = 1,3720 - 1,3730 (IX.C.5.6). 

Putere rotatorie specifics: Fa]” = +6,5° pina la +6,9° (1% mjV 
in alcool R) (IX.C.4). 

Dozare. 2 g soluble se dilueaza cu 20 ml alcool (R), se adauga, in mici 
porfiuni p sub agitare, 75 ml 2,4-dinitrofenilliidrazina in acid sulfuric {R) 
si se incalzeste la fierbere pe baia de apa, la reflux, timp de 4 h. Dupa 
racire se adauga 200 ml acid sulfuric 200 g/1 (JR), se iasa in repaus timp 


Solutio digitoxini 0,1 % 
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de 24 h si se filtreaza printr-un creuzet filtrant G 3 in prealabil cintarit. 
Precipitatul se spala cu apa racita la aproximativ 5 °C, pina cind apele de 
spalare au reaefie neutra la hirtie de turnesol rosie (I). Creuzetul fil¬ 
trant cu precipitat se usuca la 80 °C, pina la mask constanta. 

1 g precipitat corespunde la 0,4581 g C 10 K 16 O. 


SOLUTIO DIGITOXINI 0,1% 

Solutie de digitoxina 0,1% 

Solutia de digitoxina 0,1% este o soluble de digitoxina intr-un amestec 
de apa si glicerol. 

Solutia de digitoxina. 0,1 % trebuie sd corespunda, prevederilor de la 
,,Solutiones“ si urmdtoarelor prevederi: 

Contine cel pujin 90,0% §i cel mult 110,0% digitoxina (C^H^Oig) 
fata de valoarea dedarata. 

Deseriere. Solutie limpede, incoiora, cu miros de alcool. 

Identifieare 

— Pe cromatograma de la „Alte glicozide, genine", in dreptul punc- 
tului a, trebuie sa apara o pata asemanatoare cu pata digitoxiuei (s.r.) din 
dreptul punctului b. 

— 0,5 ml solutie se evapora pe baia de apa cu ajutorul unui curent 
de aer, pina la indepartarea aicoolultd. Reziduul siropos se dizolva intr-un 
amestec format din 2 ml acid acetic (R) 0,05 ml clorura de fer (III) 

30 g/1 (JR) si se adauga peste 2 ml acid sulfuric (R); la zona de contact a 
lichidelor apare un inel bnm, iar stratul superior de acid acetic se colo- 
reaza in verde; in timp colora£ia se intensifies.. 

Alte glicozide, genine. Se procedeaza conform prevederilor de la 
,,Cromatografie pe strat subfire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: kieselgur & (R)- 

Solutie de impregnare: formamida (2?)-acetona (R) (10:90). 

Developant: xiien (f?)-metiletilcetona (i?)-formamida (R) (50 : 50:6). 
Amestecul se agita intr-o pilrde de separare timp de 5 min, se lasa in re¬ 
paus timp de 2 h, apoi se indeparteaza excesul de formamida. 

Solutii ge aplicat: 

Solutia a : La 2,0 g solutie se adauga 8 ml apa. si 10 ml cloroform {R) 
intr-o pilnie de separare $i se agita. Dupa separare, stratul cloroformic 
se aduce intr-o alta piluie de separare §i se spala cu 4 ml apa. Stratul clo¬ 
roformic separat se aduce intr-un flacon cu dop rodat de 25 ml. Stratul 
apos din prima pilnie de separare se agita inca de trei ori cu cite 10 ml 
cloroform (R). Dupa fiecare separare, stratul cloroformic se spaa cu* 
aceiaji 4 ml apa ji se aduce in flaconul de 25 ml. Cloroformul se evapora 
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I a S1 ^ ta ^ in baia _de apa k aproximativ 40 °C, cu ajntorul unui curent de 
er. Reziduul se dizolva m 2,0 ml amestec de volume egale de cloroform 
(Rj si metanol (R ); & 

Solutia b : digitoxina (s.r.) 0,10% m/V intr-un amestec de volume 
egale de cloroform (R) si metanol (R) ; 

Solutia c: digitraiua (s.r.) 0,0010% m/V Intr-un amestec de volume 
egale de cloroform (R) si metanol (R); 

Solutia d. 0,5 ml solutie a se dilueaza cu 3,5 ml amestec de volume 
egale de cloroform (R) si metanol (R). 

_ Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu solutia 
ae impregnare si se lasa pma cind aceasta a migrat pe o distanta de aproxi- 
• c . ni ’ , se scoa te ?i se rine la aer timp de 5 min. 

.. ~ >e s ^ ar * : a placii cromatografice, in punctele a. b, c si d se 

apnea solutnle: 

a: 10 pi solutie a (10 pg digitoxina); 

b: 10 pi solutie b (10 pg digitoxina- s.r.) ; 

c: 10 pi solutie c (0,1 pg digitoxina-s.r.); 

d: 10 pi solutie d (1,25 pg digitoxina). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deve- 
lopant se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 
14 cm de la ma de^ start, se scoate ?i se usuca in etuva, la 115 °C, timp 
d.e 20 mm. Dupa racire se pulverizeaza uniform cu acid tridoraeetic si 
cloramma-solutie (R), se tine din nou la 115 °C, timp de 5 min si se exa- 
mineaza imecuat in lumma ultravioleta la 366 nm. 

Pe cromatograma, in dreptul pnnctului a, pe linga pata principala, 
corespunzatoare Oxgitoxinei, cu Rf de aproximativ 0,65, mai pot sa apa- 
ra urmatoarele pete : 1 

— o pata cu Rf de aproximativ 0,30 (gitoxina); 

— cel mult inca doua pete, cu Rf mai' mic declt al digitoxinei, cu 
xluorescenta foarte slaba, la limita vizibilitatii. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului d, pe linga pata principala 
corespunzatoare digitoxinei, mai poate sa apara pata gitoxinei; fluores- 
centa acestei pete .trebuie sa fie foarte slaba, la limita vizibilitatii. 

Daca pata digitoxinei din dreptul punctului c nu este vizibila, cromato- 
grama nu este valabila si-4rebuie repetata. 

Dozare. 2 g solute se dilueaza cu alcool (R) la 50 ml, intr-un balon 
cotat. La 5,0 ml dm aceasta solutie se adauga 3 ml acid picric-solutie 
aicalma (i?) proaspat preparata, intr-tm flacon cu dop rodat care se intro¬ 
duce m baia de apa la aproximativ 20 °C, ferit de lumina puternica (solu- 
pa-proba). Dupa 30 mm se determina absorbauta solujiei la 495 nm, folo- 
, , ca llcdld de compensare o solujie ob|inuta in aceleasi conditii cu 
solutia-proba, dm 5 ml alcool ( R ) si 3 ml acid picric-solutie alcalina (R). 

In paralel_, se determina absorbanfa unei solujfi-etalon obtinute in 
aceleasi condi/ii cu solutia-proba, din 5 ml digitoxina (s.r.l 0,0040% m/V in 
alcool (R) §i 3 ml acid picric-solutie alcalina (R). ' 

Conservare. Ferit de lumina. Venenum. 
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SOLUTIO DIGOXINI 0,05% 

Solutie de digoxina 0,05% 

Solutia de digoxina 0,05% este o solutie de digoxina intr-un amestec 
oe alcool, apa si propilenglicol. 

Solutia de digoxina. 0,05% trebuie sd corespundd prevederilor de la 
„Solutiones“ si urmatoarelor prevederi: 

Contine cel putin 90,0% si cel mult 110,0% digoxina (C 41 H e .0 14 ) fata 
de valoarea deciarata. 4 

Descriere. Solutie limpede, incolora, cu rniros de alcool si gust amar. 

Identifieare. Pe cromatograma de la „Alte glicozide, genine", in 
dreptul punctului a, trebuie sa apara o pata asemanatoare cu pata diec- 
xmei (s.r.) din dreptul punctului b. 

pH = 5,4 - 7,4 (IX.C.22). 

In patru eprubete identice, incolore, se introduc cite 5 ml din urma¬ 
toarele solutii: solute-tampon de comparatie cu pH 5,4 in eprubeta 1, 
solutie-tampon de comparatie cu pH 7, in eprubeta 2 si solutie de digoxina 
m eprubetele 3 si 4. In eprubetele 1 si 3 se adauga 6,05 ml 4-etoxicrisoi- 
am a-solutie (I) si se agita. Solutia de digoxina trebuie sa se coloreze in 
gaibe.n. sau cel mult iu galben-portocaliu, fara sa depaseasca coloratia 
solutiei-tampon de comparatie cu pH 5,4. In eprubetele 2’ si 4 se adauga 
cate 0,1 ml rosu ae crezol-solutie (I) si se agita. Solutia de digoxina trebuie 
sa se coloreze. in galben sau cel mult in galben-portocaliu, fara sa deoa- 
§easca coloratia solutiei-tampon de comparatie cu pH 7,4. 

Alte glicozide, genine. Se procedeaza conform prevederilor de ia 
,,Cromatografic pe strat subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: kieselgur G (R). 

Solufie de impregnare: formamida (R)-acetona ( R ) (10: 90). 

Developant: xilen (2?)-metiletilcetona (R)-formamida (R) (50 : 50 : 6). 
Arnestecul se agita intr-o pilnie de separare timp de 5 min, se lasa in 
repaus timp de 2 h, apoi se indeparteaza excesul de formamida. 

Solutii de aplicat: 

Soiutia a : La 2,0 g solutie se adauga 8 ml apa si 5 ml amestec for¬ 
mat am o volume cloroform (R) si 1 volum 1-propanol (R), intr-o pil- 
nm de separare si se agita. Dupa separare, stratui inferior se aduce intr-o 
alt a pilnie de separare si se spala cu 2,5 ml apa. Stratui inferior separat 
% . intr-nn flacon cu dop rodat de 25 ml. Stratui apos din prima 
pjlnie ae separare se agita mca de aoua ori cu cite 5 ml amestec de cloro¬ 
form §i 1-propanoi si o data cu 10 ml cloroform (o eventuala emulsie se 
poate/desface prin adaugarea unei mici cantitati de clorura de soaiu R). 
Diipa fiecare separare, stratui inferior se spala % aceiasi 2,5 ml apa si se 
acrace in fiaconul de 25 ml. Arnestecul de cloroform si 1-propanol s A 
evapora la sicitate, in baia de apa la aproximativ 60 °C, cu aiutorul 
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unui curent de aer. Reziduul se dizolva in 1,0 ml amestec de volume egale 
de cloroform ( R } ? i metanol (R); 5 

, Solutia b : digoxina ( s.r .} 0,10% m/V intr-un amestec de volume egale 
ae cloroform ( R ) si metanol (R ); ° 

Solutia c: digoxina (s.r.) 0,0050% m/V intr-un amestec de volume 
egale de clorotorm (R) § i metanol (R ); v ux ic 

Solutia d, : digoxina (s.r.) 0,0020% m/V intr-un amestec de volume 
egale de cloroform (R) si metanol (R ); 

Solutia d 2 : digitoxina (s.r.) 0,0010% m/V intr-un amestec de volume 
egale de clorotorm (i?) si metanol (JR) ; 

Solufia e: 0,5 ml solutie a se dilueaza cu 3,5 ml amestec de volume 
egale de cloroform (R) si metanol (R). 

Placa cromatografica se^ introduce in vasul cromatografic cu solutia 
e impregnare, se lasa pina cind aceasta a migrat pe o distanta de aproxi- 
mativ 18 cm, se scoate si se tine la aer timp de 5 min, 

aplic^ 6 S ^ ar ^” a cromatografice, in punctele a, b, c, d ji e, se 

a ■' 10 ul solutie a (10 ug digoxina) ; 

b: 10 ul solufie b (10 ug digoxina-s.r.); ■ 

c •’ 10 fil solutie c (0,5 fig digoxina-s.r.); 

d: 10 fil solutie d, (0,2 pg digoxina-s.r.) §i 10 pi soluxie d, (0,1 di- 
gitoxina-s.r.); 

e: 10 pi solutie e (1,25 pg digoxina). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deve- 
lopant se lasa_ pina cind acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 
14 cm de la Imia de^start, se scoate s?i se usuca cu un curent de aer, timp 
de - mm. be repeta developarea in acelasi mod. Placa cromatografica 
se scoate ? i se usuca in etuva, la 115 °C, timp de 20 min. Dupa racire se 
puiverizeaza uniform cu acid tricloracetic §i cIoramina-solu(ie (R), se tine 
din nou la 1 lo C timp de 5 min si se examineaza imediat in lumina ultra- 
violeta la 366 nm. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princi- 
Paia,_ corespunzatoare digoxinei, cu Rf de aproximativ 0,29, mai -pot sa 
apara urmatoarele pete: 

o pata cu Rf de aproximativ 0,20 (diginatina); 

~ ° cu Rf pujin mai mare decit al petei digoxinei, cu care poate 
ii unita ; marimea si intensitatea fluorescentei acesteia nu trebuie sa depa- 
seasca marimea si intensitatea fluorescentei petei digoxinei din dreptul 
punctului c (digoxigenin-mono- si bis-digitoxozida) ; 

— o pata cu Rf de aproximativ 0,43 (gitoxina); 

-- 7 ° Pf ta cu acelasi Rf, de aproximativ 0,75, cu al petei digitoxinei 

am ^ dreptul punctului d ; marimea si intensitatea fluorescentei acesteia 
nu trebuie sa depaseasca marimea §i intensitatea fluorescentei petei digi- 
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— cel mult inca o pata, a carei marime si a carei iutensitate a fluores¬ 
centei nu trebuie sa depa§easca marimea si intensitatea fluorescentei 
petei digoxinei din dreptul punctului d, sau cel mult inca doua pete, cu 
fluorescent foarte slaba, la limita vizibilitatii; 

— nu se ia in considerare o eventual! pata cu Rf de aproximativ 
1,00 (excipienti). 

Pe cromatograma, in dreptul punctului e, pe linga pata principals., 
corespunzatoare digoxinei, mai pot sa apara petele digoxigenin-mono- §i 
bis-digitoxozidei, diginatinei ^i gitoxinei; fluorescenta ultimelor doua pete 
trebuie sa fie foarte slaba, la limita vizibilitatii. 

Daca petele digoxinei si digitoxinei din dreptul punctului d nu sint 
vizibile, cromatograma nu este valabila fi trebuie repetata. 

Bozare. 4 g solutie se dilueaza cu alcool ( R ) la 50 ml, intr-un balon 
cotat. Ra 5,0 ml din aceasta solutie se adauga 3 ml acid picric-solutie alca- 
lina (R) proaspat preparata, intr-un flacon cu dop rodat care se introduce 
in baia de apa la aproximativ 20 °C, ferit de lumina puternica (solutia- 
proba). Dupa 30 min se determina absorbanta solutiei la 495 nm, folosind 
ca lichid de compensare o solutie obtinuta, in aceleasi conditii cu solutia- 
proba, din 5 ini alcool (II) si 3 ml acid picric-solutie alcalina ( R). 

in. paralel, se determina absorbanta nnei solutii-etalon obtinute, in 
aceleasi conditii cu solutia-proba, din 5 ml digoxina (s.r.) 0,0040% m/V in 
alcool ( R) si 3 ml acid picric-solutie alcalina (R). 

denser vare. Ferit de lumina. Venenum. 


SOLUTIO EFFERVESCENS 

Solu|ie efervescenta 

Sinonim: limonada gazoasa 

Preparare 

Solutia I 

Natrii hydrogenocarbonas 
Sirupus simplex 

Aqua, destillata q.s.ad 

Solutia II 
Acidum citricum 
Sirupus simplex 

Aqua destillata * q.s.ad 

Solutiile se prepara separat, in doua recipiente. 



0Q C/Q QTQ 
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* JSoarl7£Z"fJ" lUi ‘ * * & ..Solutionis 1 ' 

* HoO) iata ae valorile declarate. 

carborf SCrierC * limpezL Prin a mestecare se degajeaza dioxid de 

duIce^ffaT 1 7 este limpede > iucolOT a, fara miros, cu gust 

Solutia II este limpede, incolora, fara miros, cu gust duke-acrisor. 

Identificare 

„„ T ^ ? f 11 solu )^ e I se adauga 0,2 ml fenolftaleina-solutie (I) - solutia 

se coloreS in rosu ?i la a P roximativ 70 4 solatia 

„ v r 2 solup f 11 se neutralizeaza cu amoniac 100 g/1 (R) si se ada- 
uga 1 ml clorura de calciu 200 g/1 ( R ). Se obtine o solufie lim|ede oa4 

ir/acid acetic ( l 4 PT0XlmaUV ? ° ° C f ° rmeaza un preci P itat a S solubil 

Bozare. Hidrogenocarbonatde sodiu. La 25 cr soluti° I se n 9 

metiloranj-solutie (7) si se titreaza cu acid%loS dri c 1 
colorable portocaliu-intens. 1 P 1 

.®°5 l $ ia * e mcalzeste la aproximativ 70 °C pina nu se mai degaieaza 
dioxid de carbon; se raceste si daca solutia se decoloreaza se contluft? 
trarea pina la coloratie portocaliu-intens. contmua ti- 

\ % aC2d clorbidric 1 mol/1 corespunde la 0,08401 e NaHCO 
Acta citric. La 25 g solujie II se adauga 0.2 ml fenolftaleina-solutie (T\ 
si se titreaza cu hidroxid de sodiu 1 mol/1 pina la coSie roz ***** ® 

I ml nidromd ae sodiu 1 mol/1 corespunde la 0,07005 g C e H 8 0. • H O 
Observatie. Se prepara la nevoie. 


SOLUTfO EPINEPHRINI 0,1% 

Solutie de epinefrina 0,1 c/ 0 

Sinonim: solutie de adrenalina 0,7% 

d* 'a epi T f J ma °' 10 /o est e o solutie de epinefrina intr-un amestec 

1 m01 "- “ <* W - 4,0° 

-S-2S-* t si “"*-**»«*<** * <« 

fcttaSiaSf* 5i ”* epinefrina" (CgH ja NO,) 
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'I Deseriere. Solujie limpede si incolora. O eventuala colorajie nu trebuie 

cobaltTr m n e ?n a < ? e f fc aoiora ? ia unei solutii-etalon preparate din 0,30 ml 
cobalt-E.c., 0,o0 ml fer-E.c. §1 apa la 5 ml (IX.C.2). 

in „o ti / C pf ifieare ' La ^ mi solujie se adauga 0,1 ml clorura de fer (III'. 

coloratia Se rog ^ ****' adaUg * °’ 1 ml amoniac 100 g/ 1 U 1 

pH = 3,0 - 4,0 (IX.C.22). 

Dozarc. 1 g solujie se introduce intr-un balon cotat de 50 ml in care 

Sodff 0 1 mol Pldzogeaofta i ap de . P°tasiu 20 g/1 (I?) 5 i 1,75 ml hidroxid de 
sodiu 0,1 mol/1, se adauga 1 ml rod 0,0o mol/1 si se agita. Dupa 5 min s« 

a - aug ? , tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1, se completeaza cu apa la 50 ml 
pensare ^ S ° lu * iei la 530 nm ’ folosiad licbid de com! 

Concentrajda in epinefrina a probei de analizat se calculeaza cu aiu- 

Conservare. Ferit de lumina. Venenum. 




Solutie de formaldehida 

Sinonime: solutie de aldehida formica, formal 

M Solu f ia de formaldehida trebuie sd coresfundd prevederilor de la „Solu- 
tiones" si urmatoarelor prevederi; 

Confine cel pujnn 35,0% $i cel mult 37,0% formaldehida (CILO 5L30 02} 
?i metanol folosit ca stabilizant. 2 r ,u ; 

Beseriere. Solujie limpede, incolora, cu miros caracteristic intepator. 
f ° s ” b 10 "C. * &n»ald.Mda poat, 

Se amesteca in orice proporj:ie cu alcoolul §i apa (IX C 1) 

Solutia A. 5 g solujie se dilueaza cu apa la 50 ml. 

Identificare 

si seTr,ifr 0 V 5ml S u lufl ! 1 Se adau ? a 5 1111 mtrat de diaminargint (R) 
si ogliS de arJnt 36 formeaza 1111 Precipitat negru-cenusiu 

dun dl Lw SOlu fe Se evapora la sidtate pe baia de apa; se obj:ine un rezi- 
miros ingpSr a ’ S d “ apa ’ care prin Jnca a« degajeaza un 

n no™ 1 s ° lu t :ias ? adauga un amestec format din 3 ml acid.sul- 
turic {Rj sx 0,02 g acid sakcilic ( R ); apare o coloratie rosie. 

Bensitate relativa: d|§ = 1,0780 — 1,0920 (IX.C.3). 
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Solutio glyceryli trinitratis spirituosa l % 


Acetona. La 1 ml solutie se adauga 4 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R), 
3 ml apa si 5 ml iod 0,05 mol/1; solutia trebuie sa ramina limpede 
timp de 5 min. 

. Aeiditatc. 10 ml solute se dilueaza cu 50 ml apa proaspat fiarta si 
raeita, se adauga fenolftaleina-solufie (I) si cel mult 2 ml hidroxid de 
sodiu 0,1 mol/1; solutia trebuie sa se coloreze in roz. 

Cloruri. Cel mult 0,001%. 

10 ml solute A se compara cu 1 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,01 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Fer. Cel mult 0,0002%. 

5 g solutie diluata cu apa la 10 ml se compara cu 1 ml solutie-etalon 
completata cu apa la 10 ml (0,01 mg ion fer) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,0002%. 

10 ml solutie A se compara cu 2 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,002 mg ion plumb) (IX.C.13). 

Sulia{.i. Cel mult 0,002%. 

10 ml soluide A se compara cu 2 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,02 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Reziduu prin calcinare. 20 g solutie se evapora la sicitate pe baia 
de apa si se calcineaza pina la masa constants.; nu trebuie sa ramina un 
reziduu ponderabil (IX.0.17). 

Bozare. 1 g solutie se cintareste intr-un balon cotat de 100 ml, care 
confine 2,5^ml apa si 1,5 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1; dupa agitare se 
completeaza cu apa la 100 ml. La 10,0 ml din aceasta solutie se adauga 
50 ml iod 0,05 mol/1 20 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1, intr-un flacon cu 
dop rodat. Dupa 15 min se adauga 25 ml acid sulfuric 100 g/1 (R) si se 
fatreaza cu tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie galben-deschis. 
Se adauga 2 ml amidon-solujie (I) si se continua titrarea, agitind puternic 
pm a la decolorare. 

1 ml iod 0,05 mol/1 corespunde la 0,001501 g CH 2 0. 

Conservare. Ferit de lumina, la o temperatura de cel pufin 10 °C. 


SOLUTIO GLYCERYLI TRINITRATIS SPIRITUOSA 1% 

Solute alcoolica de trinitrat de glicerii lo/ 0 

Sinonim: Solutio nitroglycerini spirituosa 

, ..Solijia alcoolica de trinitrat de glicerii 7% trebuie sa corespundd preve- 
dentor de la ,,Solutiones“ si urmaioarelor prevederi: 

Con/me ce j r ;u ti n 95,0% si cel mult 105,0% trinitrat de glicerii 
(C 3 xLN 3 0 8 ) fa|a de valoarea declarata. 


Solutio glyceryli trinitratis spirituosa 1% 
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Beseriere. Lichid limpede, incolor, cu miros de alcool. Prin ameste- 
carecuapa m proportie de 1:1 solufia ramine limpede; in proportie de 
I . 2 solutia se tuibura ?i dupa un repaus prelungit, pe fundul flaconului se 
epun picatun ae trinitrat de glicerii. Se amesteca. in orice proportie cu 
alcool, cloroiorm si eter. r ~ r 

Identifieare 

— 10 ml soluge se amesteca intr-o capsula de portelan cu 10 ml hi- 
aroxid de sodiu 100 g/I (R) si se incalze^te pe baia de apa pina la evapora- 
rea alcoolumi. Se adauga 5 ml acid fosforic (R) si se incalze§te la fierbere- 
se degajeaza vapon mtrofi §i se percepe un miros de acroleina. 

, „ ~% V 5 nii sol ’4 ie se adac intr-un tub capilar de sticla si se incaizeste 

la. iiacara, se produce o mica explozie. 

- La 0,5 ml solujie se adauga 0,5 ml difenilamina-solutie ( R); apare 

o coloratie albastru-mtens. r F 

Bensitate relativa. Cel mult 0,8290 (IX.C.3). 

Aeiditate. La 5 ml solufie se adauga 0,05 ml fenolftaleina-solutie IT) 
51 0,16 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/1; solatia trebuie sa se coloreze in 

Acid nitric. Cel mult 0,005%. 

8 g solutie se aduc intr-un flacon cu dop rodat de 100 ml. Se adauga 

nni™ 1 a i I /‘? aS ?^ T DT ° mtlI P ol - s olutie (I) 51 se titreaza cu hidroxid de sodiu 
0,01 mol/1 pma la colorable albastra. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/1 corespunde la 0,00063 g HNO s . 

, Sulfafi. 5 ml solute se dilueaza cu 5 ml apa, se adauga 0,5 ml nitrat 
ae banu 50 g/1 (R ); solufia trebuie sa ramina limpede timp de 5 min. 

MononitrafI si dinitrati de glicerii. Se procedeaza conform prevede- 
rilor de la ..Cromatografie pe strat sub/ire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant; silicagel C (A). ' 

Developant: acetat de etil (A)-benzen (R) (15:85). 

Solutie de aplicat: soluble alcoolica de trinitrat de glicerii 1% mlV. 

... , llma , de start a placii cromatografice se aplica intr-tm punct 5 ul 

am solufia de max sus. - 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pma chid acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 
15 cm de la lima de start, se scoate, se usuca la aer, se pulverizeaza uni- 
form cu dueniiamma (R) 50 g/1 in alcool (R) si se examineaza in lumina 
ultravioleta la 2o4 nm. 

• ?- e croraatograma trebuie sa apara o singura pata, cu Rf de apro- 

mmatrv 0,50; apanjaa alter pete vizibiie la 254 nm indica prezenta dini- 
trafilor 51 monomtratilor de glicerii. 

Bozare. 1 g solu/ie se dilueaza cu acid acetic (R) la 100 ml, intr-un 
balon cotat. 1,0 ml solutie se amesteca cu 3 ml acid 2,4-fenoldisuhonic (R) 
intr-un baton cotat de 2o ml si se lasa in repaus timp de 15 min! 
in solutia raeita pe gheata se adauga 8 ml apa, 11 ml amoniac concen- 
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trat (Rj si se completeaza ctx apa la 25 ml. Se determina absorbanfa solu- 
fi®. la 420 rnn fata de o solutie-etalon preparata astfel: 1,3 g nitrat de 
potasiu (s.r.) se dizolva in 100 ml apa, intr-un balon cotat. 1,0 ml solutie 
se dilueaza cu acid acetic (R) la 50 ml, intr-un balon cotat. 1,0 ml din 
aceasta solutie se prelucreaza in aceleasi conditii si din aceiasi reactivi cu 
solutia-proba. ' ' 

Determinarile se efectueaza foiosind ca lichid de compensare o solutie 
preparata din 1 ml acid acetic ( R ), 3 ml acid 2,4-fenoldisulfonic ( R ), 
S ml apa, 11 ml amoniac concentrat (R) si apa la 25 ml. 

1 g nitrat de potasiu corespunde la 0,7489 g GjHjNjOg. 

Conservare. Ferit de lumina, de socuri mecanice si termice, la loc 
racoros. Separandum. 

. ? bs 5*atu. Solutia alcoolica de trinitrat de gliceril poate exploda 
pnn incalzire excesiva sau prin iovire. 

Se descompune in prezenta hidroxidului de sodiu ( R ). 

Aetiune farmaeologiea si mtrebuintari. Antianginos. 




Solutie concentrata de peroxid de hidrogen 

Solutia concentratd de peroxid de hidrogen trebuie sd corespunda preve- 
den lor ae la 9 ,Solutiones t( si urmatoarelor prevederi: 

95 ’°% cel mult 105,0% peroxid de hidrogen 
(H a O,M r 34,02) fata de valoarea declarata. 

j Descriere. Solutie limpede, incolora, caustica, aproape fara miros 
(IX.B). 

Se descompune energic in contact cu substante organice oxida- 
bile, cu tmele metale si in mediu alcalin. 

Prin descompunere totala, 1 ml solufie concentrata de peroxid de 
hidrogen degajeaza aproximativ 100 ml oxigen. Se amesteca in orice pro- 
portie cu alcoolul si apa (IX.C.l). 

Solutia A. 5,0 g solutie concentrata de peroxid de hidrogen se dilu¬ 
eaza cu apa la 50 ml. 

Solutia B. 200 g solutie concentrata de peroxid de hidrogen se intro- 
Quc mtr-o capsula de flating.. Dupa incetarea degaiarii oxigenului se adauga 
„ ca rbonat de sodiu ( R) 143 g/1, se lasa in repaus pina la incetarea dega- 
jaru^ oxigenului si se evapora la sicitate pe baia de apa. Reziduul se di- 
zol va, prrn incalzire la fierbere, intr-un amestec format din 10 mi acid clor- 
hidric 100 g/1 (R) si 10 ml apa ^i se dilueaza cu apa la 40 ml. 


Solutio hydrogenii peroxydi concentrata 
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Identificare 

100 JWI n?) 1 “i S f5 ie “ adau ga, CU precautie, 0,1 ml hidroxid de sodiu 
00 - 025 JLt ° Q ^ omp cnere energica insofita dc eiervescenta, 
, , ml solute se dilueaza cu 10 ml apa, se adauea 0 5 ml fiinrZ. 
mat de potasiu 50 g/1 (R) si 2 ml acid sulfuric 100 g/1 { R ) - g a pare o colora- 

eferk Stra ‘ Prm ^ ° U 2 ml ete ' coiora ^ £aSl 

si Se dUueaza , cu 100 ml apa proaspat fiarta 

?olorei in rosn S rf’ ^ r ° ?U de metl! - Sol ^ le « ; solutia trebuie sa se 
coioreze m ro^u La adaugarea a cel pufm 0,05 ml si a cel mult 0 5 ml 

hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 solutia trebuie sa se coioreze in gXn 

Arsen. La 5 ml solutie se adauga 2 ml acid clorhidric 100 e/1 (R) ■ 

cu apTk^lOm^l ml d pa pin&a P ro fP^ de sicita te §i reziduul se dUueaia 

amen'cu hinnwff^ dln , aceasta nu trebuie sa dea reaefia pentru 

a -cn cu hipolosfit de sodiu m acid clorhidric (R) (IX.C.13). 

solutiaTmhm-! ^ IpI SO i U ^ ie Ase adau ga 1 ml acid sulfuric 100 g/1 (R) • 
solupa trebme sa ramina limpede timp de 5 min. s 1 K 1 ’ 

Cloruri. Cel mult 0.0005%. 

1. completata cu .pa 

Fer. Cel mult 0,00002% 

la ^ 

Metale grele. Cel mult 0,00005%. 

n , J°. ml solu f ie , B neutralizata cu 8-9 ml amoniac 100 g/1 (R) se com- 

°° ni1 ’ in ? r ' U ^ C i 3lndrU gradat 5 1 se compare cu 50 ml 
soiutie-etalon (0,0o mg ion piumb) (IX.C.13). 

Nitrogen total. Cel mult 0,001%. 

sulfuric ?7??S'X adUC intr " U , n c 5 euzet de P lati ^, se adauga 1 ml acid 
de aoT it reduce vomrnul solupei la jumatate, prin incalzire pe baia 
de apa. Arnestecu! se culueaza la 140 ml, se aduce cantitativ in araratui 
pentru a ° za [ ea nltr °genulni, se adauga 10 ml hidroxid de sodiu 300 g/1 (R) 

inferior ^ste cufnnS^ f 6 Iace r ^ atoa ^ refrigerentul al caruicapS 
acid sulfuric 0 gradat de 100 ml, care confine 1 ml 

l a + t a distilpf p° a 1011 - o 1 I P-/ pa ?1 Se colecteaz a primii 70 ml disti- 

iodomercSat mi a ^ aUga 2 ml dla f 0Xld de s „ odi h 100 g/1 (R) ? i 2 ml tetra- 
^ e P° tas id-solutie alcalina ( R ); apare o coloratie gal- 

apa If S^n 1^ _e ^ aloia (°- 22 m S nitrat) (IX.C.13) completafi cn 
. prelucreaza in acelea ? i conditii cu solutia-proba Dupa 

sote&.'e'Sot* 50l °f “-P"” 5 »» s* fie mai iutcuaf dlcS colorafk 

Sulfafi. Cel mult 0,0005%. 

apa lflSmHnm? se compara cu 0,5ml solujie-etalon completata cu 
apa la IU ml (0,00o mg ion sullat) (IX.C.13). 


55 - Fuimacopeea Romaai, ed. a X-a 



Solutio iodi spirituosa 
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Reziduu prin evaporare. Cel mult 0,06%. 

25 g solufie se aduc intr-o fiola de cintarire in prealabil cintarita si se 
lasa. in repaus pentru indepartarea oxigentilui. Dupa evaporare la sicitate 
pe baia de apa se fine in etuva, la 105 °C, timp' de 4 h, pina la masa 
constants (IX.C.15). 

Bozare. 1,0 g solute se dilueaza cu apa la 100 ml, intr-un balon 
cotat, La 10 ml solute se adauga 10 ml acid sulfuric 100 g /1 ( R ) si se 
titreaza cu permanganat de potasiu 0,02 mol /1 pina la coloratie roz-persis- 
tent. ' 

1 ml permanganat de potasiu 0,02 mol /1 corespunde la 0,001701 gH., 0 2 . 

Conservare. Ferit de lumina, la loc racoros. Solutia poate contine 
un stabilizant potrivit. Separandum. 


SOLUTIO IODI SPIRITUOSA 

Solutie alcoolica de iod iodurat 

Sinonim : iinctura de iod 

Preparare 

lodum 

Kalii iodidum, 

Alcoholum 50° 

Iodul §i iodura de potasiu se dizolva in 30 g alcool 50 c si se completeaza 
cu acelafi solvent la 100 g. 

Solutia alcoolica de iod iodurat trebuie sa. corespundd prevederilor de 
la ,,Solutiones“ si urmatoarelor prevederi : 

Contine cel putin 97,0% si cel mult 103,0% iod (I) si cel putin 97,0% 
si cel mult 103,0% iodura de potasiu (El) fafa de valorile declarate. 

Deseriere. Solutie limpede, bruna, cu miros caracteristic de iod si de 
alcool. 

Identificare 

La 0,2 ml solutie se adauga 2 ml apa §i 0,1 ml amidon-solutie (I); 
apare o coloratie albastra. 

4 ml solutie se evapora la sicitate pe baia de apa, apoi se incal- 
ze§te pe sita pina la indepartarea iodului; rezidnul alb se dizolva in 4 mi 
apa. La 1 ml din aceasta solute se adauga 0,5 ml nitrat de argint 20 g/1 ( R) • 
se formeaza un precipitat galben. 

La 3 ml din aceeasi solutie se adauga 0,5 ml acetat de sodiu lOOg/i (R) 
§i 2 ml acid tartric ( R ) 200 g /1 ; se formeaza un precipitat alb. 

Aeiditate. La 2,5 ml solutie se adauga 0,2 ml fenolftaleina-solutie (I ); 
trebuie sa se obfina o colorafie roz, care persists, timp de 30 s. 



Solutio magnesii citratis 


VIII. 867 


Alcool. Cel pufin 36,0% (XI.C.18). 

Dozare. Iod 5 g solufie se dilueaza cu 15 m! apa si se titreaza cu tic 
sulfat de sodiu 0,1 mol /1 pina la decolorare. tlC 

1 ml tiosulfat de sodiu 0,1 mol /1 corespunde la 0,01269 g I. 

Iodura de potasiu. Solutia de la dozarea iodului se dilueaza cu 100 ml 
apa; se adauga 2 ml acid acetic 300 g/1 (R), 0,1 mlTodeoziS-solutie m 

Pffgg ” W la 

ntimSi “ um 4 r .^ de de nitrat de argint 0,1 mol /1 folositi se scad- 

numsrul de mdilitn de tiosulfat de sodiu 0,1 mol /1 folosifi la dozarea iodu- 

1 ml nitrat de argint 0,1 mol /1 corespunde la 0,01660 g KI. 
Conservare. In recipiente incolore. Separandum. 


SOLUTIO MAGNESII CITRATIS 

Solutie de eitrat de magneziu 

Preparare 

Acidum citricum 
Magnesii subcarbonas 
Sirupus simplex 
Citri aetheroleum 
Talcum 

Aqua destittata „ , 

q.s.ad 

70 - e :?J? dUl - dtriC '- diZOlvat in 200 ml a P a kcSJzita la aproximativ 
. s ?. a ^auga m portium mici carbonatul bazic de magneziu si s- amt? 

S°%t d “ 0l iSL s ' si a W s ”p nl s r>" # * %£?££& 

la 350 g. * 20 ml apa ’ 86 flltreaza ?i se completeaza cu apa 

Snlfjfnilt. d c- citra t/ e ma S nez ^ u trebuie sa corespundd prevederilor de la 
,,ooiuhones si urmatoarelor prevederi: r 

Confine cel putin 1,5% si cel mult 1,9% oxid de magneziu (MgO). 

“r?" Solu f ie J il ?P, ede incolora sau slab galbuie, cu miros caracte¬ 
ristic ae lamue 51 gust dulce-acri 5 or. 

Identifieare 

neazaT ^ la , ““*** P 6 baia de a P a ; reziduui se calci- 
,.f/ lar Pupa racire se dizolva in 2 ml acid clorhidric 10 c /1 CR\ « 

se l.ueaza. La filtrat se adauga 2 ml elorura de amoniu 100 g/1 (R), 2 ml 


25,5 g 
15 g 
50 g 

0,1 g 

_ 5 g 
350 g 
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868 VIII. Solufio methylergometrini hydrogenomileaiis 0 , 025 % 


hidrogenofosfat de disodiu-solufie ( R ) $i amoniac 100 g/1 (R) pina la reac- 
fie alcalina; se formeaza un precipitat cristalin, de culoare alba. 

— La 2 ml solufie se adauga 1 ml sulfat de mercur (Il)-solutie (R) 
?i 0,25 ml permanganat de potasiu 50 g/1 (R) si se incalzeste la fierbere; 
se formeaza un precipitat alb, iar licbidul se decoloreaza. Pxecipitatul se 
filtreaza si se spala cu apa. Peste precipitat se adauga pe filtru 0,25 ml 
clorura de fer (III) 30 g/1 (R) ; apare o coloratie rosie caracteristica. 

pH = 3,5 - 5,5 (IX.C.22). 

Dozare. 3 g solutie se dilueaza cu 100 ml apa, se adauga 5 ml tampon 
amoniacal pH 10,0 ( R ), eriocrom T (I) si se titreaza cu edetat disodic 
0,05 mol/1 pina la coloratie albastra. 

1 ml edetat disodic 0,05 mol/1 corespunde la 0,002016 g MgO. 

Observatie. Solutia se prepara la nevoie. 

Acliune farmaeologiea si intrebuintari. Purgativ. 


SOLUTIO METHYLERGOMETRINI 
HYDROGENOMALEATIS 0,025% 

Solufie de hidrogenomaieat de metilergometrina 0,025% 

Solutia de hidrogenomaieat de metilergometrina este o solutie de hidro¬ 
genomaieat de metilergometrina intr-un amestec de alcool, apa, glicerol 
si propilenglicol, cu pH-ul ajustat la 3,2 ; confine stabilizanti si conservanfi 
antimicrobieni potriviti. 

Solutia de hidrogenomaieat de metilergometrina 0,025% trebuie sd 
corespunda prevederilor de la ,,Solutiones“ si urmdtoarelor prevederi: 

Contine cel putin 90,0% si cel mult 110,0% hidrogenomaieat de metil¬ 
ergometrina (CaoH^NgC^ • C 4 H 4 0 4 ) fata de valoarea declarata. 

Deseriere. Solutie limpede, incolora, cu miros slab de alcool gust 
dulce, usor acru (toxic). 

Identifieare 

— Pe cromatograma de la „Impuritati inrudite chimic", in dreptul 
punctului a, trebuie sa apara o pata asemanatoare cu pata hidrogenomalea- 
tului de metilergometrina (s.r.) din dreptul punctului b. 

— La 4 ml solutie se adauga un amestec format din 5 ml acid ace¬ 
tic (R) §i 5 ml acetat de etil ( R ). La 1 ml din aceasta solutie se adauga 
1 ml acid sulfuric (R), sub agitare §i racire ; apare o coloratie albastra, cu 
nuanta_ rosie. Se adauga 0,05 ml clorura de fer (III) 30 g/1 (R) ; nuanta 
rogie dispare si coloratia albastra se intensifica. 


Solutio methylergometrini hijdrogenomaleatis 0,035% 


Densitate relativa: d|» = 1,010 — 1,063 (IX.C.3). 

pH = 2,7 - 3,5 (IX.C.22). 

Impuritati inrudite ehimic. Se procedeaza conform prevederilor de la 
Cromatografie pe strat subtire" (IX.G.26.2). 

Atentie! Determinarea se efectueaza repede si ferit de lumina. 

Adsorbant: silicagel G (R). 

Developant: cioroform (P)-inetanol (J?) (90: 10). In vasul cromatogra- 
fic se introduce odata cu developantul fi un pahar de laborator cu amoniac 
concentrat (R). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a : La 8.0 g solutie se adauga 10 ml apa, intr-o pilnie de sepa- 
rare, se alcalinizeaza cu amoniac concentrat (R) pina la pH 9—10 §i se 
agita de trei ori cu cite 10 ml cioroform (R). Solutiile cloroformice reunite 
se evapora la sicitate in baia de apa la aproximativ 40 C C, cu ajutorul unui 
curent de aer. Reziduul se dizolva in 1,0 ml alcool (R) ; 

Solutia b : hidrogenomaieat de metilergometrina (s.r.) 0,20% m/V in 
alcool ( R); 

Solutia c: hidrogenomaieat de metilergometrina (s.r.) 0 010% m/V 
in alcool (R). 1 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a, b si c, se 
aplica solutiile: 

a: 25 ul solutie a (50 pig hidrogenomaieat de metilergometrina) ; 

b: 25 til solutie b (50 pig hidrogenomaieat de metilergometrina-s.r.) ; 

c; 25 pi solutie c (2,5 pg hidrogenomaieat de metilergometrina-s.r.), 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografie cu develo- 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate §i se usuca la aer. Dupa evaporarea deve- 
lopantului, placa cromatografica se examineaza in lumina ultraviolets 
la 366 nm, timp de cel mult 1 min, pentru identifieare, apoi se pulveri- 
zeaza_ uniform cu 4-dimetilaminobenzaldehida in acid clorhidric ( R ) si se 
examineaza la lumina zilei. 

Dacape cromatograma, in dreptul punctului a, pe lingapata principala, 
corespunzatoare hidrogenomaleatului de metilergometrina, cu Rf de apro¬ 
ximativ 0,35, mai apar si alte pete, suma acestora nu trebuie sa. depaseasca 
marimea §i intensitatea colora):iei petei din dreptul punctului c. 

Dozare. 5 g solutie se dilueaza cu apa la 25 ml, intr-un balon cotat. 
La 2,0 ml din aceasta solufie se adauga 4,0 ml 4-dimetilaminobenzalde¬ 
hida m acid sulfuric (J?) (solutia-proba). Dupa 5—10 min se determina 
absorbanta solufiei la 550 nm, folosind ca lichid de compensare o solufie 
obfinuta, in acelea^i condifii cu solufia-proba, din 2,0 ml apa §i 4,0 ml 
4-dimetilaminobenzaldehida in acid sulfuric (R). 

In paralel, se determina absorbanta unei solufii-etalon, obfinuta in 
aceleafi condifii cu solufia-proba, din 2,0 ml hidrogenomaieat de metilergo- 
metrina (s.r.) 0,0050% m/V in apa s?i 4,0 ml 4-dimetilaminobenzaldehida 
in acid sulfuric ( R ). 

Conservare. Ferit de lumina, la rece. Venenum. 
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Solutio natrii iodidi [ W I] 


SOLUTIO NATRH IODIDI pij] 

Solutie de iodura f 131 1] de sodiu 

Solutia de iodura [ i3i I] de sodiu (37 - 3 700 MBq/ml sau I-100 
^-fme raaionuclidul iod-131 ? i tiosulfat de sodiu sau alfi agenfi 

Iodul-131 este un izotop radioactiv al lodului si se obtine nrin iradie- 
rea cu neutrom. a telurului. 

on i 0nCeatrlJ ! a radioactiva., exprimata in iod-131, este de cel putin 
y0,0 /? ae cel mult 110,0% fata de concentrafia radioactiva declarata 
P e eticneua la data la care s-a efectuat masurarea. 

Deseriere. Solutie limpede, incolora. 

Identificare 

— Iodul-131 emite: 

raaiatii beta, cu energia principal! de 0,610 MeV (89,7%) ; 
radiafii gama, cu energia principala de 0,364 MeV (818%).’ 

— Timp de injumutatire: T !/2 == 8,08 zile. 

pH = 7,0 — 9,0 (IX.C.22). 

Puritate radiocMmlea. Cel pufin 98,0%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la „Controlul preparatelor 
radiOiarmaceutice-Determmarea puritafii radiochimice" (IX?Gf foiosind 
tehmca ascendent!. 

Adsorbani: hirtie cromatografica iWhatm m nr.l. 

Developant: metanol (i?)-apa (75:25). 

Solutii de aplicat : 

Solutia a: solufie ae iodura [ 1S1 I] de sodiu; 

Solufia b (cu purtator) : 0,1 g iodura de potasiu (R), 0,2 g iodat de 
po.asiu ( R) 51 1,0 g hidrogenocarbonat de sodiu ( R) se dizolva in 50 ml 
apa si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 

Pe linia de start a benzri de hirtie cromatografica se-*aoiica intr-un 
punct 10 fxl solutie b a 10 ul solufie a. 

Banda de hirtie cromatografica se introduce in vasul cromatografic 
cu developant se lasa pin! cind acesta a migrat pe o distanta de aproxi- 
mauv 12 cm de la lima de start (aproximativ 2 h}, se scoate, se usuca la 
aer, se taie banda de hirtie cromatografica centimetru cu ceutimetru si se 
masoara radioactivitatea fiecarei portiuni. 

l™lJt°0W Rf peatru " i311 -* = °’ 7 ® ~ ®’ 90 : valoarea Rf pentru iodat 

Puritate ralionuelidiea. Cel pufin 99,9%. 

f 0 Ced l az % conform prevederilor de la ..Controiul preoaratelor 
raUtorarmaceutice-Determiaarea puritafii radionuciidice" (IX.G)." 
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__ Solutio ■phenylhydrargijri boratis-:8yS %. VIII 

Coneentrafie radioactiva. Se procedeaza conform prevederilor de la 
preparatelor radiofarmaceutice-Masurarea radioactivitatii”' 

Etiehetare. Se procedeaza conform nrevederilor de la , Controiul ore- 
paratelor radiofarmaceutice-Etichetare" (IX.G). 

Conservare. In recipiente inchise etan?, ecranate, la tern Tier atura ca- 
merei (IX.G). 

Perioada de valabilitate: o luna. 

Aefiune iarmacologiea intrehuinlari. Folosita pentru investigarea 
funcfiei tiroidiene, in tratamentul tireotoxicozei sji a cancerului tiroidian. 


SOLUTIO PHENYLHYDRARGYRI BORATIS 0,2% 

Solutie de borat de fenilmercur O,2o/ 0 

Solutia de borat de fenilmercur este 0 solutie de borat de fenilmercur 
dizolvat in apa incalzita ia aproximativ 50 °c'. 

. Solutia de borat de fenilmercur 0,2°/ o trebuie sa corespunda prevederilor 
ae la ,,i>oluiiones“ si urmatoarelor prevederi: 

Confine cel pufin 95,G% si cel mult 105,C% borat de fenilmercur fata 
ae valoarea declarata. 

Deseriere. Solufie limpede, incolora, far! miros. 

Identificare 

Ea 5 ml solutie se adauga 0,5 ml sulfur! de sodiu-solutie ( R ) ; se 
formeaza un precipitat alb, care prin incalzire se innegreste. 

• “ 5 1111 solu tie se evapora la sicitate pe baia de apa. Peste reziduu se 

aduc _ ml alcool (R), 1 mi acid sulfuric ( R ) se aprinde ; vaporii formati 
ard cu fiacara verde. 

pH = 6,0 - 8,0 (IX.C.22). 

Bozare. La 100 g solutie se adauga 3 ml acid nitric ( R ), 2 ml sulfat 
de amoniu-fer (III)-solutie acid! 200 g/1 (/) si se titreaza cu tiocianat de 
amoniu 0,1 mol/1 pina la colorafie galben-rosiatica persistent!. 

. 1 ml tiocianat de amoniu 0,1 mol /I corespunde la 0,03159 g borat de 
fenilmercur. 

Conservare. Ferit de lumina. Separandum. 
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Solutiones extractiuae aquosae 


SOLUTIONES EXTRACTIVAE AQUOSAE 

Solutii extractive apoase 

Solu£iile extractive apoase sint preparate farmacentice lichide obti- 
nute pm macerarea, mfuzarea sau decoctia produselor vegetale cu apa In 
iuncfie de modal de obtmere pot fi: macerate, infuzii, decocturi. 

, c £ re P arare ‘ Masa produsului vegetal hiat in lucru este, in general 
de b / 0 ; pentru radacina de odolean, radaciua de ciubotica cncului si floarea 
de musetel de 3% ; pentruTFunza dejdigitala. de 0,5% fi pentru radacina 
d e ipec a de 0,2o%. -—- " ' " 

La prepararea solujiilor extractive apoase, produsele vegetale foiosite - 
se aduc la gradul maruntire prevazut in tabelul I: 


Tabelul I 


Produs vegetal 

Siia 

Fiori, frunze, icrbuii, radacina de nalba mare 

sita I 

Ridicim, rizomi. scoarte 

sita II 

Fruetc, seminte 

sita TV 

Proau.se vegetale care conpa aicaloizi ^i giicozide 

sita V 

Procedeul de extractie folosit este in funefie de 
vegetal si a componentelor care trebuie extrase. 

natura produsului 


^ acerar £- Se foioseste la extragerea mucilagiilor din produsele vege- 


Peste produsul vegetal maruntit si spalat sub jet de apa se adauga 
masa ae^ apa prevazuta fi se pine la temperatura camerei timp de 30 min, 
agitmd ae o—6 ori. Lichidul se decanteaza fi se filtreaza prin vata. Filtra- 
m se compieteaza la masa prevazuta prin spalarea reziduului cu apa, fara 
a presa. Daca solutia extractiva rezultata depaseste 100 g se adauga un 
amestec de p-maroxibenzoat de metil fi p-hidroxibenzoat de propil (75 me 
p-indroxibenzoat de metil fi 25 mg p-hidroxibenzoat de propil, pentru 
fxecare lOd g soiutie extractiva rezultata). 

Infuzare. Se folosefte la extragerea componentelor active din produ¬ 
sele vegetale, care conjm fesuturi friabile (flori, frunze, ierburi). 

Produsul vegetal respectiv se aduce ia gradul de marunjire prevazut in 
mouografia respectiva. In continuare, pentru fiecare gram de produs vege¬ 
tate folosesc pentru umectare 3 ml apa, cu except produselor vegetale. 
car. contm uleiurx volatile, care se umecteaza cu 0,5 ml alcool diluat. 


___ Solutiones extractivne aquosae VIII. 873 

Dupa 5 min se adauga masa de apa prevazuta, incalzita la fierbere si se 
lasa m contact timp de 30 min. Se filtreaza prin vata fi solutia obtinuta 
se compieteaza la masa prevazuta prin spalare cu apa sau prin stoarcerea 
reziduului. Daca solujia extractiva rezultata depafefte 100 g se adauga un 
amestec die p-hidroxibenzpat de metil fi p-hidroxibenzoat de propil (75 m°- 
p-hidroxibenzoat de metil si 25 mg p-hidroxibenzoat de propil pentru 
fiecare 100 g soiutie extractiva rezultata). ' p 

• j In ^ u ^ a de te i se prepara prin procedeul descris anterior folo- 

smd pentru umectare apa. 

Decoche. Se foioseste la extragerea componentelor active din produse 1 ^ 
vegetale care contm tesuturi lenmoase (radacini, rizomi, scoarte fructe 
conacee). - ’ ' 

Produsul vegetal respectiv se aduce la gradul de maruntire prevazut 
in monograna respectiva. In continuare, pentru fiecare gram de produs 
vegetal se mlosesc pentru umectare 3 ml apa si se lasa in repans timp de 
5 mm. Se adauga masa de apa..prevazuta, incalzita la fierbere si se tine in 
baia ae apa timp de 30 min. Solutia fierbinte se filtreaza prin vatd si se 
compieteaza la masa prevazuta prin spalare cu apa sau prin stoarcerea 
reziduului. Daca solutia extractiva rezultata depaseste 100 g se adauga un 
amestec de p-hidroxibenzoat de metil si p-hidroxibenzoat de propil (75 m g 
p-hidr^ibenzoat de metil fi 25 mg p-hidroxibenzoat de propil, pentru fie¬ 
care 100 g soiutie extractiva rezultata). * 

„ Pentru extractia produselor vegetale, care eontin aicaloizi se adauga. 
apa acidulata cu acid citric, cu acid clorhidric sau cu acid tartric, in parti 
egaie (m/V) cu coufinutul in aicaloizi din produsul vegetal luat in lucru 
cu exceptia scoarfei de China la care se adauga 1,5 ml acid clorhidric 
pentru 1 g aicaloizi. . 

Pentru extractia produselor vegetale care eontin saponine aciae ereu 
solubile m apa se adauga 1 g hidrogenocarbonat de sodiu pentru 10 pro¬ 
dus vegetal. ° - 

Deseriere. Solutiile extractive sint lichide limpezi sau slab opa ! es- 
cente, cu culoarea, mirosul fi gustul caracteristice componentelor extrase 
dm produsul vegetal. 

Masa totala pe recipient. Se determine. prin dntarirea individuals, a 
contmutului dm zece recipiente. Fata de masa declarata pe recipient se 
admit abatenle procentuale prevazute in tabelul II: 


Tabelul II 


Masa declarata pe recipient 


Abatcre adrnisa 


pina La 50 g 

50 g pin g, la 500 g 

300 g mai mult de 500 g 


Conseryare. Se prepara in cantita^i mici fi se pastreaza la temperaturi 
cupnnse mtre 0 C fi 8 C. 1 
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Sorbitolwm 


SORBITOLUM 


Sorbitol 

CH 2 OH 

H—C—OH 
HO—C— H 

I 

H—C—OH 

I 

H—Sj:—0H 

ch 2 oh 

CfrHiA M r 182,2 

Confine cel pupin 98,0% si cel mult 101,0% sorbitol (C 6 H I4 0 6 ) rapor- 
tat la substan^a anhidra. 

Beseriere. Pulbere microcristalina alba, fara miros, cu gust slab dulce 
(IX.B) ; u^or higroscopica. 

Solubilitate. Solubil in 0,5 ml apa, in 25 ml alcool, usor solubil in 
acid acetic, practic insolubil in cloroform si eter (IX.Q.l). 

_ Solatia A. 5,0 g sorbitol se dizolva in 80 ml apa proaspat fiarta ji 
racita si se completeaza cu acelaji solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 

Identificare 

— La 3 ml soiutie A se adauga 3 ml pirocateckol ( R ) 100 g/1, se 
agita, se adauga 6 ml acid sulfuric (R), se agita din nou si se incalzeste pe 
baia de apa timp de 30 min; apare o colorajie roz intens. 

— 0,5 _g sorbitol se incalzesc pe baia de apa cu 5 ml anhidrida ace- 
tica ( R ) §i 5 ml piridina (R) pina la dizolvare. Amestecul se aduce peste 
100 ml apa, se raceste pe gheata timp de 2 h si se filtreaza; precipitatul 
uscat la 60 °C, in vid, se topeste la 100 — 102 °C. 

Punct de topire : 95 - 98 °C (IX.C.10). 

Pntere rotatorie specified : [aji = -f 4° pina la +7°. 

La 10 g sorbitol se adauga 12,8 g tetraborat de sodiu (2?) si 70 ml apa 
incaizita la aproximativ 50 °C, intr-un balon cotat de 100 ml; se lasa in 
repaus timp de 1 h, agitind din cind in cind si se completeaza cu apa la 
100 ml (IX.C.4). 

Aspeetul solutiei. Solutia 10% m/V trebuie sa fie limpede si incolora 
(IX.C.2). 
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- Aciditate-alcalinitate. La 10 ml soiutie A se adauga 0 1 ml fenolfta- 
lema-solufie (Ij. La adaugarea de cel mult 0,2 ml hidroxid de sodiu 
v,ul mol /1 solutia trebuie sa se coloreze in ro^u. 

La 10 ml solute A se adauga 0,1 ml ro§u de metil-solutie (I). La adau¬ 
garea de cel mult 0,3 ml acid clorhidric 0,01 mol/1 solutia trebuie sa s~ 
coloreze m rosu. 

Arsen. Cel mult 0,0001%. 

. S sorbitol se prelucreaza conform prevederilor de la Controlul 

limitelor pentru impuritafi anorganice-Procedeul 11 “ (IX.C.13). ” 

Bariu. 1,0 g sorbitol se dizolva in 5 ml apa si se adauga 5 mi sulfat 
de calciu-solujie saturate (R) ; solutia trebuie sa ramina limpede. 

Cloruri. Cel mult 0,005%. 

4 ml soiutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 1 ml solutie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,01 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,0005%. 

, Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Contro- 
ul mmtelor pentru impurity anorganice“ (IX.C.13) si completat cu apa 
la 10 ml, se compara cu 5 ml solutie-etalon comnletata cu apa la 10 m 1 
( 0 , 00 o mg ion plumb). 

Sulfati. Cel mult 0,01%. 

' ml soiutie A se compara cu 5 ml solutie-etalon completata cu apa 

la 10 ml (0,05 mg ion snlfat). * 

Zaharnri rcdueatoare. 5 g sorbitol se dizolva, prin incalzire la apro¬ 
ximativ 40 °C, in 25 ml apa. Solutia se raceste, se adauga 20 ml citrat d® 
sodiu |i sulfat de cupra (Il)-solutie, se incalzeste astfel incit solutia si 
xiarba in 4 min si se continua fierberea mca 3 mm. Se raceste raoid si se 
adauga 100 ml acid acetic 30 g/1 (R) 20 ml iod 0,05 mol/1. Se" adauga 

sub agitare, 2o ml acid clorhidric 100 g/1 (R) ^i dupa dizolvarea precroi- 
tatului se titreaza excesul de iod 0,05 mol/1 cu tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 
pina la coloratie albastra. Se adauga 2 ml amidon-solujie (I) §i se continua 
titrarea, agitind energic, pina cind culoarea albastra devine verde. Trebuie 
sa se loloseasca cel pu(;in 12,8 ml tiosulfat de sodiu 0,1 mol/ 1 . 

Apa. Cel mult 1,5%. 

1,0 g sorbitol se titreaza cu reactivul Karl Fischer (IX.C.16.1). 

Reziduu prin ealcinare. Cel mult 0,1%. 

1 g sorbitol se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.C.17). 

Impuntaji pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 10 ml 
pe kilograrh masa corporate dintr-o solute care confine sorbitol 50 mg/ml 
in apa pentru preparate injectabile. 

Ohs67 vatic. Impuritatile pirogene se dstermina, mimai in cazul sorbi- 
tolului destinat administrarii pe cole parenterala. 

Bozare. 0,5 g sorbitol se dizolva in 50 ml apa si se completeaza cu 
acela^i solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. La 10,0 ml din aceasta 
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solute se adauga 20 ml metaperiodat de sodiu 0,1 mol/1, 2 ml acid sulfuric 
100 g/1 ( R ) si se incalzeste pe baia de apa timp de 15 min. Se racefte, se 
adauga 3g hidrogenocarbonat de sodiu ( R ), 50 ml arsenit de sodiu 
0,05 mol/1 si 1 g iodura de potasiu ( R ). Se lasa in repaus timp de 15 min, 
se adauga 2 ml amiaon solufie (I) §i se titreaza cu iod 0,05 mol/1 pina la 
colorable albastra. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

Diferenta dintre numarul de mililitri de iod 0,05 mol/1 folosifi la cele 
doua titrari reprezinta volumul de iod 0,05 mol/1 consumat de sorbitol. 

1 ml iod 0,05 mol/1 corespunde la 0,001822 g GgH^Og. 

Conservare. In recipiente bine incbise. 

Actiune farmaeologiea si intrebuitari. Laxativ, folosit in alimentafia 
articifiala cu hidrafi de carbon. 


SPARTEINI SULFAS 
Sulfat de sparteina 



C.JriJX • H 2 S0 4 • 5H,0 M r 422,5 

Sulfatul de sparteina este sulfat de dodecahidro-7,14-metano-2H,6K- 
dipirido(l,2-a :l',2'-e)l,5-diazocina cu cinci molecule de apa. Gonfine cel 
pufin 98,5% • H,SCh raportat la substanta uscata. 

Deseriere. Gristale incolore sau pulbere cristalina alba, fara miros, 
cu gust amar (IX. B). 

Solubilitate. Solubil in 2 ml apa, 4 ml alcool, practic insolubil in 
doroform fi eter (IX.G.l). 

Solutia A. 2,5 g sulfat de sparteina se dizolva in 40 ml apa $i se 
completeaza cu acela§i solvent la 50 ml, intr-un balon cotat. 


Identificare 

— La 1 ml solufie A se adauga 1 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (2?); 
apare o tulbureala laptoasa si in timp se separa picaturi uleioase. Se agita 
cu 2 ml eter (R) ; stratul eteric separat se aduce peste o fi§ie de hirtie de 
filtru. Dupa evaporarea eterului, fifia de birtie de filtrn se fine citeAa 
secunde in vapori de brom ( R ), apoi citeva secunde in vapori deamoniac 
concentrat ( R ), se incalzeste usor la un bee de gaz; dupa citeva minute 
hirtia de filtru se coioreaza in roz. 

— La 2 ml solufie’A se adauga 0,5 ml hexacianoferat (II) de potasiu 
50 g/1 ( R ) ; in timp se separa cristale mici galbene. 

— La 2 ml solutie A se adauga 0,25 ml acid dorhidric 100 g/1 ( R) 
§i 0.5 ml clorura de bariu 50 g/1 (R) ; se formeaza un precipitat alb. 

Putere rotatorie specified: [a]g = -21,5° pina la -22,5° (solufia A; 
raportat la substanfa uscata) (IX.G.4). 

Aspeetul solutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede §i incolora (IX.C.2) 

Aeiditate-aiealinitate. La 2,0 ml solutie A se adauga 0,10 ml albastru 
de bromfenol-solufie (/); solufia nu trebuie sa se coloreze in galben sau 
in albastru. Se adauga i ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/1; apare o colorafie 
al bas tru-violeta. 

Amoniu. La 1 ml solutie A se adauga 1 ml hidroxid de sodiu 
100 g/1 (R) si se incalzefte la fierbere ; nu trebuie sa se perceapa miros 
de amoniac. 

Qoruri. Gel mult 0,01%. 

4 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2'ml solufie- 
etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.G.13). 

Aniima. La 1 ml solufie A se adauga 0,05|ml doroform ( R ) §i 0,25 mi 
hidroxid de potasiu 100 g/1 in alcool ( R ) si se incalzeste cu precaufie; nu 
trebuie sa se perceapa un miros neplacut, de fenilcarbilamina. 

Snbstanfe organiee usor carbonizabiie. 50 mg sulfat de sparteina se 
dizolva in 2 ml add sulfuric (R) ; solufia trebuie sa fie incolora (IX.G.14). 

Pierdere prin useare: 17,0 — 22,0%. 

0,5 g sulfat de sparteina. se usuca la 80 °C, in vid, pina la masa con- 
stanta (IX.G.l5). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g sulfat de sparteina se calcineaza pina la masa constanta (IX.C.17). 

Dozare. 0,3 g sulfat de sparteina se dizolva in 20 ml apa proaspat 
fiarta fi racita. Se adauga 0,15 ml fenolftaleina-solufie ( I ) ^i se titreaza. 
cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la coioratie roz. 
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1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0 03325 g 
• H 2 S0 4 . 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Sefiarandum. 
Aefiune farmaeologiea fi intrebuintari, Ocitocic; antiaritmic. 


STEARINUM 

Stearina 

Sinonime: Acidum stearicum, Acidum stearinicum 

Stearina este un amestec de acizi gra^i superior!, constituit in principal 
din acid stearic (C 18 H 3fc 0 2 M r 284,5) si acid palmitic (C l6 H 32 0 2 256,4). 

Deseriere. Masa dura sau pulbere cristalina onctuoasa, alba sau slab 
galbuie, cu miros slab caracteristic (IX.B). 

Solubilitate. Usor solubila in cloroform si eter, solubila in alcool, gTen 
solubila in glicerol, practic insolubila in apa (IX.C.l). 

Indiee de aeiditate: 200 - 210 (IX.C.5.1). 

In dice de iod. Cel mult 4 (IX.C.5.4). 

Indiee de saponifieare: 200 — 210 (IX.C.5.7). 

Punet de topire: 56 — 70 °C (IX.C.10). 

Aspeetul solutiei. 0,20 g stearina se aizolva, prin incalzire la fierbere, 
in 10 ml amestec format din 2 ml carbonat de sodiu 100 g/1 (R) ? i 8 ml 
apa. Solufia trebuie sa fie limpede sau cel mult transparenta (E.tr.). O 
eventuala colorafie nu trebuie sa fie mai intensa decit colorafia unei solufii- 
etalon preparate din 0,50 ml cobalt-E.c., 0,50 ml cupru-E.c., 0,50 ml 
fer-E.c. si apa la 10 ml (IX.C.2). 

Acizi minerali. 5,0 g stearina topita se agita timp de 2 min cu 5 ml 
apa, incalzita la aproximativ 70 °C, se race§te §i se filtreaza prin hirtie.de 
filtru cu porii fini; solufia filtrata trebuie sa fie neutra la hirtia de turne- 
sol rojie (I). 

Beziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g stearina se calcineaza pina la masa constants (IX.C.17). 

Conservare. In recipiente bine inchise. 


STREPTOMYCINI SULFAS 


Sulfat de streptomicina 



Sulfatul de streptomicina este sulfat de bis[0-2-deoxi-2-(metilamino)- 
a-E-glucopiranozil-(l —* 2)-0-5-deoxi-3-C-formii-cc-E-lixofuranozil-(l —*• 4)-N, 
N’-diamidino-D-streptamina] obfinut din anumite tulpini de Streptomyce's 
gnseus sau preparat prin alte metode. Confine cel putin 90,0% §i cel mult 
100,5% (C 2l H 39 N 7 O x2 ) 2 • 3K 2 S0 4 §i cel putin 18,0% si cel mult 21,5% sulfat 
raportat la substanta uscata. 

Activitatea microbiologica este de cel putin 720 U.I. streptomicina 
(C 21 H 39 N 7 0 12 )/mg raportata la substanta uscata. 

Deseriere. Pulbere alba sau aproape alba, fara miros sau cu miros 
slab caracteristic si gust slab^amar (IX.B); higroscopica. 

Solubilitate. Foarte usor -solubil in apa, practic insolubil in alcool, 
cloroform, eter (IX.C.l). 

Solutia A. 5,0 g sulfat di streptomicina se aizolva in 10 ml ana si se 
completeaza cu acelasi solvent la 20 ml. 

Identifieare 

~ °' 2 ml sdu ' ie A ss irlc A lzesc ia fierb2re cu 2 ml hidroxid de sodiu 
luO g/1 (R). Soiufia ss coloreaza in galben sau in galben-brun se degajeaza 
vapori de amoniac care alblstresc hirtia de turnesol rofie (I). Duoa racire 
se aciduleaza cu add sulfuric 10Q g/1 ( R ) se adauga 0,1 ml sulfat de 
amoma-ier (III) 10 g/1 (R) ; apare o colorafie violeta (deosebire de dihidro- 
streptomicina). 

— .^ A solufie A se dilneaza cu 4 ml apa, se adauga 1 ml hidroxid 
de sodiu 100 g/1 (R) §i 1 ml 1-naftol ( R ) 0,5 g/1 ia alcool diluat (R). 
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SiitieT/?' kaproximati , v 13 °C si se adauga 0,05 ml hipobromit de sodm- 
soiupe (R) , apare o eoloratie roisu-violeta. 

clorMfokMOO A S n e - dih f a ? a cu 3 ml ap&, se adauga 0,25 ml acid 

un pSpitat alb. ( J '* ^ de bariu 50 ^ (R > ’ se f °™za 

„ Putere rotatorie speeifiea: [«]g = — 76° pina la —84° f2 0 / mtv } n 

la substan ? a uscata )- Determinarea se efectueaza in°cel'mult 
10 mm de la prepararc-a solutiei (IX.C.4). 

d» 4 h^^evlrt^r 61 ' A trebuie Sa fie Iimpede P incolora timp 

uneia din cele dnnf f u bme sa fle mai intensa decit coloratia 

galben brrmo - f solutii-etalon, (solufie-etalon galbena sau solufie-etalon 
g bruna, m functie de nuanfa solutiei de analizat) (IX.C.2) 

apa la 10^ e " etalon galbena: 0,15 ml cobalt-E.c., 0,60 ml fer-E.c. si 

0 60 “wi5!r etal0n S alben -bruna : 0,10 ml cupru-E.c., 0,25 ml cobalt-E.c. 
u,bU ml fer-E.c. si apa la 10 ml. 

pH = 4,5 — 7,0 (solutia A) (IX.C.22). 

Streptomieina B. Cel mult 3,0%. 

Sub|:ire“ P ( r ix e c e 26 2) C0nfOrm prevederilor de la -.Cromatografie pe strat 
Adsorbant: siiicagel G (R). 

crrofS r ^ tRca Placa cromatografica se introduce in vasul cromato- 

U . de y e fopant ?i se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta 
lOS^C^timp^de SS scoate ' se usuca la aer ji se fine in etuva ia 

Dev dopant: toluen (A)-acid acetic (A)-metanol (R) (40:20:20). 
Solutu de aphcat: ' 

Solutia a: 0,4 g sulfat de streptomieina se dizolva in 10 ml solutie 
f °^ spat . P re P a rata din 97 ml metanol (R) si 3 ml acid sulfuric (R), ia- 
^ - CU dop 5 odat - Se incalzeste pe baia de apa, la reflux, timp de 

„ ,f U ™ m ’ se r ace?te, se spala refrigerentul cu metanol ( R ), se aduce 
v. a iv §i se completeaza cu metanol ( R ) la 20 ml, intr-un cilindru gradat 
cu dop rodat (solutie 2,0% m/Y). 

: 2~ mg D-m&aozs. (s.r.) se dizolva in 10 mr'solufie proaspat 
preparata dm 9/ ml metanol (2?) §i 3 ml acid sulfuric (R), intr-un balon 
cu dop rodat, se incalzeste pe baia de apa, la reflux, timp de 1 b si 30 min. 

raceste, se spala refrigerentul cu metanol ( R), se aduce cantitativ m. se 
completeaza cu metanol ( R ) la 50 ml, intr-un balon cotat. 1,0 ml solutie 
se dtlueazacu metanol (R) la 10 ml, intr-un balon cotat. Aceasta solutie 
confine echivalentul a 0,06% m/V streptomieina B (1 mg E-manoza este 

relative) 1 ^ ^ 4 ’ 13 mg streptomicllia B > raportat la masele moleculare 

solutide^ 1112 ^ Start a p ^ acb cromatografice, in punctele a §i b, se aplica 

b ; 5 pi soluble a (100 pg sulfat de streptomieina); 
a. 5 pi solujue b (0,72 pg E-manoza-s.n). 
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Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 15 cm 
de la lima de start, se scoate, se usuca la aer §i se pulverizeaza uniform 
cu o solutie proaspat preparata din volume egale de naftalen-l,3-diol (R) 
2 g/1 in alcool (R) acid sulfuric 200 g/1 ( R ). Placa cromatografica se tine 
m etuva^ la 110 °C timp de 5 min si se examineaza la lumina zilei. 

Daca pe cromatograma, rn dreptnl punctului a, pe linga pata prin- 
cipala, corespunzatoare sulfatuiui de streptomieina, mai apare o alta pata 
cu acelasi Rf cu Rf-ul petei din dreptnl punctului b, marimea si intensi- 
tatea coloratiei acesteia nu trebuie sa depaseasca marimea si intensitatea 
coloratiei petei din dreptul punctului b. 

Pierdere prin uscare. Cel mult 7,0%. 

0,o g sulrat de streptomieina se nsnea la GO °C, pe pentoxid de 
fosfor ( R), in vid, timp de 4 h (IX.C.15). 

Reziduu prin ealcinare. Cel mult 1,0%. 

1 g sulfat de streptomieina se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

. .. Hnpuritati iiipotensive (IX.F.9). Se administreaza intravenos 1 ml pe 
xnogram masa corporala dintr-o solutie care confine sulfat de streptomi- 
cma 3 000 U.I./mi. ' 

Impuritafi pirogene (IX.F.10). Se administreaza intravenos 1 ml pe 
cor P oral a dintr-o solutie care confine sulfat de streptomieina 
40 000 U.i./ml in apa pentru preparate injectabile. 

Impuritafi toxiee (IX.F.ll). Se administreaza intravenos 0,5 ml din- 
ur-o solufie care confine sulfat de streptomieina 2 000 U.I./mi. 

^ Steriiitate. Sulfatul de streptomieina trebuie sa fie steril. Se procedeaza 
comorm prevederilor de la „Controlul sterilitatii" (IX.F.2). 

Dozare. Sul/at de streptomieina. 0,1 g sulfat de streptomieina se dizolva 
m apa ?i se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 
La 5 ml solutie se adauga 5 ml hidroxid de sodiu (R) 0,2 mol/1, se incal¬ 
zeste in baia de apa exact 10 min. Se raceste pe gheata exact 5 min. 
Ce ^adauga 3 mi sulfat de amoniu-fer (III) (R) 15 g/1 in acid sulfuric 
0,-5 mol/1, se completeaza cu apa la 25 ml, intr-un balon cotat si se 
omogenizeaza prin agitare (solutia-proba). Exact dupa 20 min de la adau- 
garea sulfatuiui de amoniu-fer (III) se determine, absorbanta solutiei la 
ii—o nm, in cuve de 2 cm, folosind ca licbid de com; ensare o solutie obfi- 
nuta dm aceiafi reactivi si in aceleasi conditii cu solutia-proba. ’ 

A)% la 525 nm = 11,8. 

Sulfat. 0,25 g sulfat de streptomieina se dizolva in 100 ml apa, intr-un 
fiacon de 500 ml, se ajusteaza pH-ul la 11,0 cu amoniac concentrat (R), 
se adauga 10 ml clorura de bariu 0,1 mol/1, 0,5 mg metalftaleina (I) si se 
titxeaza excesul de clorura de bariu 0,1 mol/1 cu edetat disodic 0,1 mol/1. 
Cind solutia colorata in albastru-violet incepe sa se ; decoloreze se adauga 
50 ml alcool (A) se continua titrarea pina cind solutia se decoloreaza. 

1 ml clorura de bariu 0,1 mol/I corespunde la 0,009606 g srdfat. 


56 — Farmacopesa Romani, od. a X-a 
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a - ict ™l iate microbtologicd. Se determina conform preveaerilor de la 
„Activitatea microbiologies. a anti bioticeior" (IX.F.5). 

Conservare. In recipiente inchise etans, ferit de lumina, la cel mult 25 °C. 

Aetiune farmaeologiea si tntrebuinjari. Antibiotic. 


STRONTII BROMIDUM 

Bromura de strontiu 

SrBr 2 • 611,0 . 

M r 3oa,p 

SrBrf'eHA ^ Str04iU PU ^ 9S ’ 8% * ceI mult *01,0% 

scopioe Sen,Te ‘ CnStale mcoIore - fara miros, cu gust sarat (IX. B); higro- 
Priii mcaizire se dizoiva. m apa de cristalizare. 

in eto 1 U (?x?!?j SOlUhilain 0 ' 4 m l a P fi ’ “ ! ' 6 ml aIC ° o1 ’ P ractic “solubila 

Solutia A 5.0 g bromura de strontiu se dizoiva in 10 ml apa proasnat 
tiarta si racita ? i se completaaza cu acelasi solvent la 50 ml. P P 

Identifieare 

.. T J' 3 ' 2 f mI solu t ie . A ss adauga 2 ml sulfat de caiciu-solutie satu- 
rata (R), se formeaza iu timp un precipitat alb. 

-La 2 ml solufie A se adauga 0,5 ml acid clorhidric 100 dl (R) 

2 ml cioroiorm (R), 0,lo ml peroxid de hidrogen-solutie concentrf t*(R\ 
§i se agita; stratul cloroformic se coloreaza in galben-brun. R 

A . _ ~ 1 F 1 solutie A se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 <R) si se adamra 
0,lo ml nitrat de argmt 20 g/1 (R) ; se formeaza uu precipitat alb-gilbf 
greu solubil m amomac concentrat (R). * 8 

- Bromura de stronfiu coloreaza flacara in rosiu-carmin. 

Aspceiui solufiei. Solutia A trebuie sa fie iimpede =;i incoiora (IX C 2> 

Aluminiu. La 5 ml solutie A se adauga 2 ml clorura de amoniu 100 dl lR) 

§i 2 m amomac concentrat (R ); solutia trebuie sa ramina limpedf 

Arsen. 10 g bromura de strontiu nu trebuie sa dea reactia pent™ 
arsen cu mpofosfit ae sodiu in acid clorhidric ( R) (IX.C.13). ’ ^ 

Bariu. 2,0 g bromura de strontiu se dizoiva in 10 ml apa, se adauga 

aptfo* MtaeiS 5 ‘ 10 Cromlt d ' P “ tlSk 50 S/1 M : »■ trebpieli 

Bromati. La 10 ml solutie A se adauga 1 ml acid clorhidric (R) 2 ml 
il, 5 gaS t4: d ° p:l 5ep “" e ' - SIS 
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Fer. Cel mult 0,003%. 

la 10°r^ 1 mnf 6 A 56 CO, ?P a 7 cu 3 ml solutie-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,03 mg ion fer) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

plumb) (?kci U 3) e A SS C ° mpara CU 10 ml so Mie-etalon (0,01 mg ion 

Dozare. 0 25 g bromura de stronjiu se dizoiva in 50 ml apa se adauea 
cromat ae potasiu-solu^ie (7) ? i se titreaza cu nitrat de arg nt O TmoW 
pma la coloratie galben-ro § iatica. g ’ ‘ 

1 ml nitrat de argint 0,1 mol jl corespunde la 0,01778 g SrBr, • 6H.O. 
Conservare. In recipiente bine inchise. 

Aetiune farmaeologiea si intrebuinfari. Sedativ. 


SULFAMETHOXAZOLUM 

Sulfametoxazol 



NHj 


C w H ll N,0,S Mr 253,3 

S^toxazoiul este 3-sulfanilamido-5-metil-izoxazol. Contine c»l 
putm 99,0% si cel mult 101,0% C 10 H„N 3 O 3 S raportat la substanfa uscata. 

slab amS e (IX B^ 1136 ^ alb& sau alb -galbuie, fara miros, cu gust 

La lumina se coloreaza. 

insnS b S tate '“ U? i° r sdubil in acetona ’ P u £ in solubil in alcool, practic 
msomDil^ in apa, cioroiorm si eter (IX.C.l). 

Se dizoiva m acizi minerali diluafi si in solutii de hidxoxizi alcalini. 

apa si sJmtJ’ 0 g.^metoxazol se agita, timp de 5 min, cu 50 ml 

filtrului cu ap^ ’ S ° m]:la " lltrata Se com P leteaza la 50 ml, prin spalarea 
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Suljnmethoxazolum 


Identificare 

Spectral in infraro^u trebuie sa corespunda celui obtinut cu sulfa¬ 
metoxazol (s.r.) pim dispersie in bromura de potasiu (R) ( IX.C.24.2). 

Spectral in ultraviolet al solujdei 0,001% m/V in hidroxid de sodiu 
0,1 mol/1 prezinta un maxim la 257 am (IX.C.24.1). 

50 mg sulfametoxazol se dizolva in 2 ml acid clorhidric 100 %1 ( R) t 
se race§te la aproximativ 10 °C, se adauga 0,5 ml nitrit de sodhi-solutie ( R) 
§1 o ml 2 uaftol-solufie ( R); apare o coloratie rosu-portocaliu intens si 
se formeaza un precipitat de aceeaji culoare. 

— 0, l_g sulfametoxazol se dizolva in 0,5 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1, 
se adauga 5 ml apa si 0,1 gfenol (R) ; se incalzejte la fierbere, se racefte 
fi se adauga 1 ml hipoclorit decalciu 100 g/1 (R) ; aoare o coloratie galben- 
aurie persistenta. 

0,1 g sulfametoxazol se amesteca cti 0,5 g carbonat de sodiu anhi- 
dru (I?) §i se incalzeste pina la topire; se degajeaza vapori care albastresc 
hirtia de turnesol rosie (/) si iunegresc hirtia de acetat de plumb ( R ). 

Punet de topire: 169 — 172 °C (IX.C.10). 

Aspeetul solutiei. 0,50 g sulfametoxazol se dizolva intr-un amestec 
format dm d ml hidroxid^de sodiu 100 g/1 (R) ji 5 ml apa; solatia trebuie 
sa fie limpede §i incolora. O eventuala coloratie nu trebuie sa fie mai in- 
tensa decit Colombia unei solutii-etalon preparate din 0 40 ml fer-E c 
§i apa la 10 ml (IX.C.2). 

pH = 4,0 — 6,0 (suspensie 10% m/V)(IX.C.22). 

Ooruri. Cel mult 0,02%. 

5 ml solute A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solu- 
tie-etalon completata cu apa la 10 ml {0,02 mg ion ciorura) (IX.C.13). 

Metale preie. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calciuare, prelucrat conform prevederilor de la ,,Con- 
trolul limitelor pentru impuritafi anorganice" (IX.C.13) si completat cu apa 
la 10 ml, se compara cu 10 ml solu|;ie-etalon ( 0,01 mg ion plumb). 

Sulrati. Cel mult 0,05%. 

mi solutie A se compara cu 10 ml solufie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 

Impuritaji inrudite ehimie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat subtire“ (IX.C.26.2). 

Adsorb ant: silicagel G (R). 

Developani: alcool (i?)-n-heptan (i?)-cloroform (2?)-acid acetic IR) 
(2o : 2o : 25 : 7). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a . sulfametoxazol 2,0% m/V intr-un amestec format din amo- 
mac concentrat (R) si metanol (R) (1 : 99) ; 

Solutia b : sulfametoxazol 0,0040% m/V intr-un amestec format din 
amomac concentrat (R) si metanol (R) ( 1 : 99). 


Sulfametoxydiazinum VIII. 885 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a si b, se aplica 
soluble: 

a: 5 fxl solutie a (100 fxg sulfametoxazol) ; 

b: 5 p.1 solutie b (0,2 fi.g sulfametoxazol). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu aevelc- 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 

15 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aer, se pulverizeaza uni¬ 

form cu 4-dimetilaminobenzaldehida in alcool (R) si se examineaza la 
lumina zilei. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princi¬ 
pals., corespunzatoare sulfametoxazolului, cu Rf de aproximativ 0,70, 
mai apar si alte pete, marimea intensitatea coloratiei acestora nu trebuie 
sa depa^easca marimea §i intensitatea coloratiei petei din dreptul punc¬ 
tului b. 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g sulfametoxazol se usuca la 105 °C pina la masa constants 
<IX.C.15). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g sulfametoxazol se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,25 g sulfametoxazol se dizolva, prin incalzire, in 20 ml acid 
clorhidric 1 mol/ 1 . Dupa racire se dilueaza cu 20 ml apa, se adauga 1 g 
bromura de potasiu (R), 0,1 ml galben de metanil-solutie (I) §i se titreaza 
cu nitrit de sodiu 0,1 mol /1 pina la colorafie slab g&lbuie. 

1 ml nitrit de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,02533 g C 10 H n N 3 O„S. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aejiune larmaeologiea si intrebuinjari. Sulfamida antibacteriana. 

SULFAMETOXYDIAZINUM 

Sulfametoxidiazina 



nh 2 


AxH X2 N 4 0 3 S JL 280,3 

Sulfametoxidiazina este 2-sulfanilamido-5-metoxipirimidina. Confine cel 
pujin 99,0% 51 cel mult 101,0% C n H i 2 N 4 0 3 S raportat la substanja uscata. 
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Suljametoxyaiazinum 


Beseriere. Pulbere cristalina alba sau foarte slab galbuie, fara miros 
cu gust slab amar (IX. B). ' 

. Greu solubila in alcool si acid clorhidric diiuat practic 

msolubila m apa (IX.C.l). 

Se dizolva in solnfii de amoniac, hidroxizi §i carbonari alcalini. 

. Sol upa A. La^ 1,0 g sulfametoxidiazina se adauga 50 ml apa si se 
mcalze|te la aproximativ 70 °C, timp de 5 min, agitind din cind in cind; 

dupa racire se filtreaza 51 se completeaza la 50 ml, prin spalarea filtrului 
cn cij)s. 

Identifieare 

— Spectrul ™ infrarofu trebuie sa corespunda celui obtinut cu sulfa- 
metoxidiazma (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

„ Of T. 50 o m S suJfa metoxidiazina se dizolva, prin incalzixe la aproximativ 
ou C, m 2 ml acid clorhidric 100 g/1 (R), se racefte la aproximativ 10 °C 
se adauga 0,o ml nitrit de sodiu-solutie (R) $i 5 ml 2-naftol-solutie (R) • 
apare o colorable §i se formeaza un precipitat rosu-portocaliu intens. 

„ _ sulfametoxidiazina se dizolva in 2 ml acid sulfuric ( R) 

£tens Ze?te '° aia ^ apa ’ dS 3 ’ apare 0 fincneseeufa violet- 

Punet de topire: 209 — 213 °C (IX.G.10). 

Aspeetul solutiei. 0,50 g sulfametoxidiazina se dizolva intr-nn amestec 
format am 0 ml hidxrarid de sodiu 100 g /1 ( R) ? i 5 ml apa; solutia tre- 
Duie sa fie limpede 51 mcolora. O eventuala colorajie nu trebuie sa fie mai 
intense decit coloratia unei solu£ii-etalon preparate din 0,05 ml cobalt- 
E.c., 0,15 ml cupru-E.c., 0,30 ml fer-E.c. si apa la 10 ml (IX.C.2). 

Aeiditate. La 25 ml solutie A se adauga 0,05 ml fenolftaleina-solu- 
-■' n, SoIu ,^ a tr ^ me s& fle . incolor a. Se adauga 0,2 ml hidroxid de 
socUu 0,1 mol/1; solufia trebuie sa se coloreze in ro^u. 

Arnoniu. La 0,25 g sulfametoxidiazina se adauga 5 ml apa se incal- 
ze ? te la nerbere si dupa racire se filtreaza. La solutia filtrata se adauga 
o^ml brdroxid de sodiu 100 g /1 ( 2 ?) si se incalzeste la fierbere; nu trebuie 
sa se degajeze vapori care albastresc hirtia de turnesol ro§ie (/). 

Cloruri. Cel mult 0,02%. 

5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solu- 
Jie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion ciorura) (IX.C.13) 
Metale prele. Cel mult 0,001%. 

, 1 ^-eziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Con- 

trolul limitelor pentru impurity anorganice" (IX.C.13) si completat cu apa 
la 10 ml, se compara cu 10 ml solufie-etalon ( 0,01 mg ion plumb). 

Suliafi. Cel mult 0,05%. 

(IX cifjf S ° 1Ul:ie A 56 COmpara cu 10 ml solufie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 


Sulfur praecipitatum 


VIII. 887 


Impuritafi inrudite ebinaie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Oromatografie pe strat =ubtire“ (IX.C.26.2). 

Adsorb ant: silicagel H (R). 

Developant: 1-butanol (i?)-amoniac concentrat (R) 17 g/1 (15:3) 

Solutii de aplicat: 

Solu|ia a: sulfametoxidiazina 1,0% m/V intr-un amestec format din 
amoniac concentrat {R} ?i alcool (K) (1: 99); 

Solutia b: sulfametoxidiazina 0,0050% m/V intr-un amestec format 
din amoniac concentrat (R) §i alcool (K) (1 : 99). 

Pe linia de start a pladi cromatografice, in punctele a 51 b, se aplica 
sohitiiie: 

a: 10 sxl solutie a (100 ug sulfametoxidiazina) ; 

b: 10 ul solutie b (0,5 ag sulfametoxidiazina). 

Placa cromatografica se introduce iu vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer, se pulverizeaza uniform cu 
4-dimetilaminobenzaldehida iu alcool (R) §>i se examineaza la lumina zilei. 

_ Baca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata prind- 
pala, corespunzatoare sulfametoxidiazinei, mai apar $i alte pete, marimea 
fi intensitatea coloratiei acestora nu trebuie sa depaseasca marimea =i in- 
tensitatea coloratiei petei din dreptul punctului b. 

Pierdere prin uscare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g sulfametoxidiazina se usuca la 105 °0 pina la masa constants 
(IX.C.15). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g sulfametoxidiazina se calcineaza cu acid sulfuric ( R) (IX.G.I7). 

Dozare. 0,30 g sulfametoxidiazina se dizolva, prin incalzire la aproxi¬ 
mativ 40 °G, in 20 ml acid clorhidric 1 mol/1. Dupa racire se dilueaza cu 
20 ml apa, se adauga 1 g bromura de potasiu ( R), 0,1 ml galben de met 8 - 
nil-solutie (I) si se titreaza cu nitrit de sodiu 0,1 mol /1 pina la coloratie 
slab galbuie. 

1 ml nitrit de sodiu 0,1 mol /1 corespunde la 0,02803 g G u H 12 N,0 3 S 

Conservare. In redpiente bine inchise, ferit de lumina. 

Actiune farmacologiea si intrebuintari. Sulfamida antibacteriana. 


SULFUR PRAECIPITATUM 

Sulf precipitat 

S A r 32,06 

Sulful precipitat contine cel ufin 98,0% ? i cel mult 100,5% S rapor- 
tat la substanta use at a. 

Beseriere. Pulbere foarte fina amorfa, alb-galbuie, aproape fara miros 
53 fara gust (IX. B) 
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Solubiiitatc. Solubil in disulfura de- carbon, solubil prin incalzire la 
aproximativ 50 °C in 100 ml uieiuri grase, practic insolubil in alcool si 
apa (IX.C.1). . y 

Solutia A. 1,0 g sulf se agita timp de 3 min cu 40 ml apa, incalzita 
la aproxunativ 50 _°C, se raceme §i se filtreaza; solutia filtrata se comple- 
teaza la 40 ml, prin spalarea filtrului cu apa. 

Identifieare. Sulful se aprinde si arde cu flacara albastra, degajind 
dioxid de sulf, cu miros caracteristic. 

Aeiditate. 5,0 g sulf se agita timp de 5 min cu 30 ml apa proaspat 
fiarta si racita si se filtreaza. La filtrat se adauga 0,05 ml fenolftaleina- 
solujie (I) §i 0,1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1; solutia trebuie sa se colo- 
reze in rosu. 

Arsen, seleniu. 2,0 g sulf se amesteca cu 10 ml amoniac concentrat (R)„ 
10 ml peroxid de hidrogen-solutie concentrata ( R ) # se evapora la 
sicitate pe baia de apa. Dupa racire, la reziduu se adauga 10 ml acid clor- 
bidric (R) §i se filtreaza. La 5 ml filtrat se adauga 5 ml hipofosfit de sodiu 
in acid clorbidric ( R ) si se #ne in baia de apa timp de 15 min ; nu trebuie 
sa apara o colora#e bruna sau ro#e. 

Qoruri. Cel mult 0,008%. 

10 ml soluble A se compara cu 2 ml solu#e-etalon completata cu apa 
la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.G.13). 

Sulfa#. Cel mult 0,04%. 

10 ml solujie A se compara «u 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sulfatl 
(IX.G.13). 

Sulfur!. 1,0 g sulf se agita timp de 1 min cu 10 ml apa, incalzita 1a. 
aproximativ 50 C G si se filtreaza; la filtrat se adauga 0,25 ml acetat de- 
plumb (II) 50 g/1 (R) ; nu trebuie sa apara o colorajie bruna. 

Sulf sublimat. Sulful examinat la microscop (100 x), intr-o picatura. 
de glicerol (. R ), trebuie sa se prezinte sub forma de particule fine, amorfe, 
neaglomerate, lipsite de cristale mai man sau de fragmente de cristate. 

Pierdere prin uscare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g sulf se #n in exsicator, pe acid sulfuric (R) pina la masa Con¬ 
stanta (IX.G.15). 

Reziduu prin ealeinare. Gel mult 0,5%. 

1 g sulf se calcineaza pina la masa constants. (IX.G.17). 

Bozare. La 0,2 g sulf se adauga 40 ml hidroxid de potasiu 0,5 mol/1 
in alcool §i 10 ml apa. Se inealze§te pe baia de apa pina la dizolvare §i 
pina la indepartarea alcoolului. Se adauga 40 ml apa, se acopera balonul 
cu o pilnie §i se incalze^te la fierbere timp de 10 min. In solu(ia fierbinte 
se adauga 4 ml peroxid de hidrogen-solutie concentrata (R) neutralizat la 
metiloranj-solu|:ie (I) §i se agita pina la decolorare. Dupa racire se titreaza. 
cu acid clorbidric 0,5 mol/1 pina la colora#e portocalie. 

In paraiel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 


Suppositoria VIII. 88S 


1 ml hidroxid de potasiu 0,5 mo 1/1 m alcool corespunde la 0,008017 g S 
Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aetiune farmaeo iogiea si mtrebuinfari. Keratolitic; antiparazitar. 


SUPPOSITORIA 

Supozitoare 

Supozitoarele sint preparate farmaceutice solide, care contin doze uni- 
tare din nna sau mai multe substance active; sint destinate administrarii 
pe cale rectala, vaginala sau uretrala. 

Preparare. Supozitoarele se pot obtine prin modelare, prin turnare sau 
prin pres are. 

Substantele farmaceutice se dizolva, se emulsioneaza sau, dupa o prea- 
labila pulverizare, se suspends, in baza de supozitor respective. 

In functie de caracteristicile substantelor active 51 de efectul terapeutic 
rirmarit se folosesc baze de supozitor liposolubile (de ex. unt de cacao, 
grasimi semisintetice neutre) sau baze de supozitor hidrosolubile (de ex! 
masa gelatinoasa, amestec de polietilenglicoli). 

La preparare se pot folosi si substante auxiliare (de ex. diiuan#, adsor- 
ban#, agent! tensioactivi, conservan# antimicrobieni potrivi#). 

Dozele terapeutice maxime pentru substantele toxice =i pentru cele 
puternic active sint aceleasi cu ceie folosite in cazui preparatelor farmaceu¬ 
tice administrate intern. 

Descriere. Supozitoarele rectale (supozitoare) au forma cilindro-conica 
sau de torpila, diametrul bazei de 8 — 10 mm, lungimea de 20 — 30 mm 
§i masa de 2 — 3 g pentru adulti $i de 1 — 2 g pentru copii. 

Supozitoarele paginate (ovule) au forma sferica sau ovoidala, masa de 
2 — 4 g (ovulele preparate cu unt de cacao sau cu grasimi semisintetice 
neutre) si masa de 5 — 12 g (ovulele preparate cu masa gelatinoasa). 

Supozitoarele uretrale (bujiuri) au forma de cilindri ascuti# la un capat, 
lungimea de 5—10 cm, diametrul de 2 — 7 mm $i mask de 2 — 3 g. 

Aspect. Supozitoarele trebuie sa aiba un aspect omogen §i sa -51 oas- 
treze forma si consistenta la temperatura camerei. 

In sectiune longitudinals., examinate cu lupa ( 4 , 5 x), nu trebuie sa 
prezinte aglomerari de particule, cristale sau bule de aer. 

Comportamentul la topire sau dizolvare. Intr-un flacon conic de 100 ml, 
care confine 50 ml apa menfinuta la temperatura de 37 ± 2 °C se intro¬ 
duce un supozitor. Flaconul se agita prin usoara retire o data la 5 min. 
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Suppositoria 


Supozitoarele preparate cu baze iiposolubiie trebuie sa se topeasea. 
in cel mult 30 min, iaT cele preparate cu baze hidrosolubile trebuie sa se 
dizolve in cel mult 1 h. Pot ramine in flacon particule de substance active 
§i substance auxiliare nedizolvate. 

Uniformilalea inasei. Se cintaresc 20 de supozitoare si se calculeaza 
masa medie. Aceleasi supozitoare se cintaresc individual.' Fafa de masa 
medie calculate, masa individuala poate sa. prezinte abaterile procentuale 
prevazute in tabelul I: 


Tabelul 1 



Bozare. Se efeetueaza conform prevederilor din monografia respective. 
Oontinutul in substanta active pe supozitor poate sa prezinte fata de valoa- 
rea declarata, daca nu se prevede altfel, abaterile procentuale prev&zute in 
tabelul II: 



Conservare. in recipiente bine inchise, la cel mult 25 °C. 

Observatii. La prepararea supozitoarelor vaginale, masa gelatinoasa 
folosita ca baza de supozitor se prepara conform formulei: 

Gelatina 2 g 

Glycerolum 10 g 
A qua destillata 4 g 

Daca se prevede in monografia respectiva se determine „Uniformita- . 
tea conjinutului in substanta activa pe supozitor". 


Suppositoria glyceroii 


VIII. 891 


SUPPOSITORIA GLYCEROLI 

Supozitoare cu giiceroi 

Preparare 

Glycerolum 88 g 

Nairii carbonas anhydricus (2?) 2 g 

Stcarinum ' 10 g 

Carbonatul de sodiu anhidxu se dizolva in giiceroi, prin mcalzire ne 
sita, intr-o capsula de porfelan. Se adauga stearina, in mici porpuni, p se 
continua lucalzirea agitmd u^or capsula, pxna uu se mai degajeaza dioxid 
de carbon si se clarifica amestecul. Amestecul se prelucreaza prin turnare. 

Supozitoarele cu giiceroi trebuie sa corespundd prevederilor de la ,,Sup¬ 
positoria" si urmatoarelor prevederi: 

Oontin cel pupn 95,0% p cel mult 105,0% giiceroi (G.,H s O,) fata de 
valoarea declarata. 

Deseriere. Supozitoare incolore sau slab galbui, cu o usoara opalescenta 
translucida p cu miros caracteristic de sapun ; higroscopice. 

Solutia A. 1,0 g masa de supozitoare se dizolva in 10 mi, apa incalzita 
la aproximativ 70 °0; se obpne o solupe limpede care la aproximativ 20 °C 
se transforma intr-o masa solida gelatinoasa, transparent!!. 

Identifieare 

— La 2 ml solupe A se adauga 0,5 ml acid nitric ( R }; se formeaza 
un precipitat alb, abundent. 

— Peste precipitatul obtinut anterior, incalzit la aproximativ 70 °C, 
se adauga. 0,5 ml dicromat de potasiu 50 g/1 ( R ) ; la zona de contact "a 
celor doua lichide apare o coloratie albastra. 

„ — La 2 ml solupe A se adauga I ml nitrat de diaminargint {R) p se 

tncalzeste pe baia de apa la aproximativ 50 °0 timp de 2 min ; nu trebuie 
sa apara o coloratie negru-bruna sau un precipitat uegru-brun. 

. "7 g masa de supozitoare se calcineaza ; se percepe un miros carac- 
tenstic de acroleina. Reziduul objinut coioreaza flacara in galben. 

, Aeiditete-alealinitate. 1,0 g masa de supozitoare se dizolva, prin 
mcalzire, pe baia de apa, in 10 ml alcool ( R ) in prealabil neutralizat la 
fenolftaleina-solutie (I). Dupa racire se adauga 0,1 ml hidroxid de sodiu 
0,1 mol A ; solutia se coioreaza in rosu. La adaugarea de 0,2 ml acid clor- 
hidric 0,1 mol/1 solutia trebuie sa se decoloreze. 

Bozare. 1,5 g masa de supozitoare se dizolva in 20 ml aDa. incalzita la 
aproximativ 50 °G, se adauga 1 ml acid sulfuric 100 g/1 (I?)/se agita si se 
^5 ltr .' U11 balon cotat de 100 ml, spalind precipitatul cu apa. Solu- 
pa filtrata p apele de spalare se aduc in balonul cotat si se completeaza 
cu apa la 100 ml. 

20 ml din solutie se neutralizeaza. cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 la 
purpunu de bromcrezol-solupe (/), se adauga 1,4 g metaperiodat de so- 
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Suppatitoria metronidazoli 


Suspensiones 


vm. 


893 


aiu ( R ) §i se agita pina la dizolvare. Se lasa in repays timp de 15 min, se 
adauga 3 ml propilenglicol (R) §i se titreaza cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 
pina la coloratie albastru-violacee. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/l corespunde la 0,00921 g C 3 H s 0 3 - 
Conservare. Ferit de umiditate. 

Observajie. Supozitoare rectale. 


SUPPOSITORIA METRONIDAZOLI 
Supozitoare cu metronidazol 

Supozitoarele cu metronidazol contin 500 mg sau 1 g metronidazol 
pe supozitor. Metronidazolul este dispersat intr-o baza potrivita de supo- 
zitor. 

Supozitoarele cu metronidazol trebuie sa corespunda. prevederilor de la 
„Suppositoria“ si urmatoarelor prevederi: 

Contin cel putin 95,0% si cel mult 105,0% metronidazol (CjHgN.Oj) 
fab a de valoarea declarata, 

Deseriere. Supozitoare cilindro-conice, omogene, culoare alb-galbuie, 
miros caracteristic. 

Identifieare 

— La 0,5 g masa de supozitoare se adauga 5 ml acid sulfuric ( R ) 
si se tine pe baia de apa timp de 5 min. Amestecul se raceste §i se fil- 
treaza (solutia A). 

— La 2 ml solutie A se adauga 1 ml acid silicowolframic ( R ); apare 
un precipitat alb. .. £ 

— La 2 ml solutie A se adauga 1 ml tetraiodomercurat (II) de potasiu- 
solutie alcalina; ( R ) apare un precipitat galben. 

Dozare. La 0,5 g masa de supozitoare objinuta din amestecul omogen 
a. cmci supozitoare se adauga 30 ml cloroform (R) si se incalzeste pe baia 
de apa timp de. 5 min. Se racefte, se adauga ro§u de metil in cloro¬ 
form (I) si se titreaza cu acid percloric 0,1 mol/l in dioxan pina la colora¬ 
ble violacee. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/l in dioxan corespunde la 0,017120 e 

c\h 9 n 3 0„ 

Conservare. Ferit de lumina. 

Observalle. Supozitoare rectale. 


SUSPENSIONES 

Suspensii 

Suspensiile sint preparate farmaceutice licbide, constituite din una 
sau mai multe substante active insolubile, suspendate intr-un mediu de 
dispersie lichid si destinate administrarii interne sau exteme. 

Preparare. Substantele solide, aduse la un grad de fine^e corespunzator 
scopului si modului de administrare, se disperseaza in mediu de dispersie 
lichid printr-o metoda adecvata si se completeaza la masa prevazuta (m/m). 

La preparare se pot folosi §i substante auxiliare (de ex. umectanbi, agen£i 
pentru cresterea viscozitafii, agen(:i de floculare, coloranbi, conservanti 
antimicrobieni potrivifi). Suspensiile destinate administrarii interne pot 
con tine agenti pentru corectarea gustului si a mirosului. 

Suspensiile care se aplica pe plagi, pe arsuri §i pe pielea sugarilor se 
prepara prin metode care le asigura sterilitatea (IX.F.l) si care permit 
evitarea unei contaminari ulterioare cu microorganisme. 

Deseriere. Suspensiile sint preparate fluide, opace, omogene dupa agi- 
tare. Culoarea, mirosul gustul sint caracteristice componentelor. 

Marimea partieulelor. Se determina prin examinarea la microscop a 
unei mase de preparat, care conbine aproximativ 10 mg substanba activa 
suspendata, intinsa intr-un strat subtire pe lama de microscop. 90% din 
pa'rticulele examinate trebuie se prezinte un diametru de cel mult 50 urn; 
pentru 10% din particulele examinate se aamite un diametru de cel mult 

180 pm. 

Stabilitate. Suspensiile pot sedimenta in timp ; dupa o agitare timp de 
1—2 min trebuie sa se disperseze si sa-fi mentina omogenitatea pe durata 
administrarii. 

Masa totala pe recipient. Se stabilefte prin cintarirea individual a a 
coubinutului din zece recipiente. Fata de masa declarata pe recipient se 
admit abaterile procentuale prevazute in tabelnl I: 


Tabelul I 


Masa declarata pe recipient 

Abatere admisa 

plnS la 25 g 

> 50/ 

25 g piaa la 50 g 

zti' 3 /o 
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daca nil se prevede altfpl sKs-f-o-n'u ^ uc vaioarea aeclarata. 

P eveae aittei, abatenle procentuale prevazute in tabelullli 

Tabelul II 


Confinut declarat in substanld activd (%) I ., , , . 

_____ ■ '•/’>/ Abatere admisa 

pina la 0,1% 

0,1% pin5 la 0,5% 

0*5% §i mai mult de 0,5% 


Conservare. In recipiente bine inchise. 
de k°oS™£if“ S> "“ fe ° Mmk ‘ teb »“ “ corespunda p,ev e d ei ii„ r 
labma*“‘" U i "> eaabiu treb ““ “ corespunda prevederilor de la Ini,c- 

^111^“'— 2*. tss? ( Tlf 2 T 


TALCUM 


Talcul este hidiosilicat de magneziu natural, purificat ? i pulverizat 

mirof Srrgust 1111 St tf alba, onctuoasa la pipait, aderenta, fara 
’ “Ud gusr, npsita de granulaj;n nisipoase (IX.B). 

Solubilitate. Practic insolubil in apa (IX.C.1) 

Soluha Par 'i ai SOlRbil 111 solu ^ de Wdroxizi alcalini. 

se fncSste ne L L?’°l lc ^ s !- adauga4 ° ml add clor hidric 100 g/1 (R) 

, compieteaza la 40 ml pnn spalarea filtrulni cu apa 

Identmcare ' 

~ La 1 g talc se adauga 10 ml hidroxid d° cnrliii rr/i /r>\ * - < 


±7,5% 

±5% 

±3% 
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filtrat se adauga J. g dorura de amoniu ( R ), se aciduleaza cu acid clorhi- 
dric (R) si se incalzefte la fierbere; se formeaza un precipitat incolor s«- 
latmos. ’ fc - 

— Precipitatul format se filtreaza. Filtratul se alcalinizeaza cu amoniac 
concentrat ( R ) si se adauga 1 ml hidrogenofosfat de disoaiu-solutie (R) ■ 
se formeaza un precipitat alb. 

Aeiditate-alealinitate. 10,0 g talc se agita cu 50 ml apa si se fierbe 
timp de 30 min. Dupa racire se completeaza cu apa la volumul initial 
se filtreaza; filtratul trebuie sa fie neutru la hirtie indicator universal (J) 

Arsen. 5 ml solu£ie A nu trebuie sa dea reactia pentru arsen cu hipo- 
fosfit de sodiu in acid clorhidric (R) (IX.C.13).' 

Carbonafi. 0,5 g talc se incalzesc la fierbere cn 1 ml apa si dupa racire 
se adauga 1 ml acid clorhidric 100 g/1 (R) ; nu trebuie sa se produca efer- 
vescenta. 

Fer. Cel mult 0,1%. 

3 ml solute A se dilueaza cu apa la 25 ml; 5 ml din aceasta solujie, 
completata cu apa la 10 ml, se compara cu 3 ml solutie-etalon completata 
cu apa la 10 ml (0,03 mg ion fer) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,002%. 

10 ml solufie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mu ion 
plumb) (IX.C.13). ' & 

Sulfuri. 1,0 talc se incalzesc la fierbere timp de 5 min cu 20 ml 
apa fi 10 ml acid clorhidric 100 g/1 ( R ); se degajeaza. vapori care nu tre¬ 
buie sa coloreze hirtia de acetat de plumb (R). 

Substante solubile in apa. Cel mult 0,1%. 

25 ml din filtratul de la ,,Aeiditate-alealinitate" se evapora la sici- 
tate pe baia de apa intr-o capsula de sticla in prealabil cintaritd §i reziduul 
obfmut se usuca al 105 °C pina la xnasa Constanta. 

Substante solubile in acid elorhidrie. Cel mult 2,0%. 

La 10 ml solutie A se adauga 1 ml acid clorhidric ( R), se evapora la 
sicitate mtr-un creuzet in prealabil cintarit si se calcineaza pina. la xnasa 
constanta. 

Pierdere prin ealeinare. Cel mult 4,0%. 

0,5 g talc se calcineaza pina la masa constanta (IX.C.17). Substanta 
se poate colora cel mult in slab cenusiu. 

Granulatie. 100 g talc, in prealabil uscat la 105 - 110 °C, se cerne 
prin sita VIII; reziduul trebuie sa fie de cel mult 1,0%. 

Gontaminare micro biana. Talcul nu trebuie sa contina mai mult de 
oOO microorganisme aerobe pe gram (IX.F.3). 

Observatie. Talcul rolosit pentru pudrarea manusilor chirurgicale sau 
aplicat pe pielea sugarilor trebuie sa fie steril. 
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TAMOXIFEN! CITRAS 

Citrat de tamoxifen 



CANO - QH.O, * 563 , e 


i de. tamoxifen este dihidrogenocitrat de (Z)-2-ra-fi 2-difenil 

-1 -buteml)fenoxi ]-N, N-dimetiletilamina. Confine cel Putin 6 V ^ i 
»=lt 101.0% WO.CftO, raportat k spbsiptfLaa 7 ° 

Deseriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, fara miros (IX.B)- 

solubd >I rn fai aSn n “ Sol - Ub ? iU , SCid aCetk ?i dim etilformamida, foarte pu^in 
sombil m acetona si alcool, practic msolnbil in apa (IX.C.I). * ' 

Identifieare 

de tamoSr^A- fi lnfrar °? u tre ^ u \ e sa corespunda celui obtirmt cu citrat 
e tamoxiten fs.r.J prm aispersie m promura de potasiu (R) (IX C 24 21 

. , ~ Spectral m ultraviolet al solu^iei 0,003% m/V in metanol (R) pre- 
zmtaVei ma^me: la 210 nm, la 236 nm si la 275 nm flXC24 1) 

, ., . jt* XU cltra t de tamoxifen se adauga 4 ml piridina IR\ o ml 

ssrsSnSf p ?i /' *»« • »>o»Se”iiS2i c™ 

prm incalzire pe baia de apa timp de 2 min devine roz, apoi rosie. 
Panel de topire: 142 — 148 °C (cu descompunere) (IX.C.10). 

Arsen. Cel mult 0,002%. 

trnh-n fi C1 % at f ° tamoxifen se prelucreaza conform prevederilor de la Con- 
trolul limitei de arsen — Procedeul 11“ (IX.C.13). 

Fer. Cel mult 0,005%. 

50 mg citrat de tamoxifen se calcineaza cu acid sulfuric (R\ • reziduul 

« mlsol “ ti " tilo “ comp,e “ 5 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

de calcinare ’ P r elucrat conform prevederilor de la Con- 
la ^10^ unpuntati anorganice" (IX.C.13) si completat cu apa 

(0,01 mg ion SS). CU solutie-etalon completata cu apa la 10 ml 
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“ Croi ff Sie p^tat C S ^e' Se (lX 0 C C 26 e 2f COnf ° rm preveder ^or de la 

Adsorbant: silicagel GF (rV Z) ’ 

Soluiu dc apficaR 01111 ^ ~ amonlac concentrat (R) (100; 15 ). 

Sotafia b: dt£t de uZSgt, 0 / 010% me 5t°-' W: 

Z 20° S solufie b* 

Placa cromatografica se C ^ amoxdell -'S.r'.). 

Pant, se lasa pina cind acesta a mijf,f VaSUl c f omato «Tafic cu develo- 

lum < i m de if la 1 ^ nk de start > se scoa te se^sucS la dlStai ^ a de a P*>ximativ 
lumina ultraviolets la 254 nm. ' la aer S 1 se examineaza in 

corespunzatoareSrSltdde^SSife^SSpoS ^ pata P rind P^ 
a carei maxime si intensitate nu trebtS^f '££? ® parfi 0 s “g^ a pata, 
tatea petei din dreptul punctului b. de P a Seasca marimea pi intensi- 

Pierdere prin uscare. Cel mult 0 5°/ 

constants’ (DCCf 15)? tamosife11 se ^ la 80 °C, in vid, pina l a mas a 
Readuu prm calcinare. Cel mult 01°/ 

“ ?? ““■* w a«Li7). 
in prealabi] neutralizat la distal vdokt^f 20 ^! 11 acld acetic (R) 

tltreaza en acid percloric oT“o« £ dioK,» * £ 

CANO -C.HA C 0,1 m0l/1 m corespunde L 0fiRS36 g 

Conservare. In zedpiente bine incbise fan. A , . . „ 

Aefiune taaoologicS ^ 


TELA HYDROPHILA 

Tifon hidrofil 

in amestec cu celoffbr^Con^nrS ^putbTfs 0V ^ f £ b V mbac card ate 
f ibra. v " cei P u i m ^8,0% cel mult 38,0% celo- 

p et e I 5i S ^fecte^le^:esdtura^f2d^ , nSos^ e cu^ U anm^ta < ^r CUl t 0ar t £ alM ’ fari 

’ cu 0 anui nita rezisten]d la rupere. 


57 - Fsnaacopeea ed . , x . a 
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cu margini intarite printr-un numar mai mare de fire in urzeala sau cu 
margin! false cind batatura prezinta capete libere de cel mult 1,5 cm 
iungime. 

Masa pe metru patrat: 47,5 — 52,5 g. 

Din proba de analizat netezita, fara a fi rntinsa, se taie cinci patrate, 
cu latura de 20 cm (probele luate in lucru). Dupa meufinere in atmosfera 
standard, se masoara dimensiunile laturilor probelor luate in lucru, in sensul 
urzelii fi in sensul bataturii, se calculeaza dimensirmea medie a laturilor 
in sensul urzelii si in sensul bataturii pentru fiecare proba luata in lucru, 
apoi se cal cul eaza dimensiunea medie a laturilor, in sensul urzelii si in sensul 
bataturii, a celor cinci patrate luate in lucru. Probele luate in lucru se 
cintaresc si se calculeaza masa medie. 

Masa' pe metru patrat a probei de analizat se calculeaza conform 
formuiei: 

M = -Se_ ■ 10 000 
b • b 

in care: 

M = masa pe metru patrat a probei de analizat (in grame pe metru 
patrat) ; 

uin, = masa medie a probelor luate in lucru (in grame) ; 

1 = dimensiunea medie in sensul urzelii a laturilor probelor luate 

in lucru, dupa mentinerea in atmosfera standard (in centimetri); 

1 2 == dimensiunea medie in sensul bataturii a ^.turilor probelor 

luate in lucru, dupa mentinerea in atmosiera standard (in 
centimetri). 

Desimea firelor pe 10 cm. Cel putin 116 si cel mult 124 fire in urzeala 
fi cel putin 96 si cel mult 104 fire in batatura. 

Determinarea se efectueaza cu ochiul liber sau cu iupa. Pe tifonul 
netezit, fara a fi intins, se numara firele pe distanta de 10 cm, atit in 
urzeala cit si in batatura, in cinci locuri situate la distante egale si se 
calculeaza media determinarilor. 

Rezistenta la rupere. Cel putin 110 N in urzeala si cel putin 80 N 
in batatura. 

Determinarea se efectueaza cu ajutorul unui dinamometru adecvat, 
pe cel putin cinci fisii de tifon hidrofil taiate in sensul urzelii si pe cel 
putin cinci fisii de tifon hidrofil taiate in sensul bataturii, culungimea 
de 20 cm si litimea de 5 cm, plus aproximativ 0,5 cm capete libere de 
fiecare parte. Viteza de creftere a fortei aplicate asupra fisiilor trebuie 
astfel reglata incit ruperea sa se produca dupa cel putin 25 s si cel mult 
35 s. Valorile individuale ale rezistentei la rupere exprimate in newtoni 
se citesc pe scala aparatului. Se calculeaza media rezultatelor determi¬ 
narilor. 

Solatia A. 15,0 g tifon hidrofil se introauc intr-un pahar de laborator, 
se adauga 150 ml apa la fierbere, proaspat fiarta timp de 20 min, se 
cintareste fi se mentine in baia de apa, timp de 15 min, Dupa racire se 
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completed la masa initials, cu apa proaspat fiarta timp de 20 mip si 
racita si se filtreaza sub presiune redusa, presind tifonul cu o bagheta 
de sticla. Daca solujda nu este limpede, pentrn determinarea calciului, 
clorurilor fi sulfatiior, Ja50 ml solutie se adauga 1 ml acid nitric (R) si 
40 ml eter (R) intr-o pilnie de separare fi se agita. Dupa separare, stratul 
apos se aduce intr-o alta pilnie de separare fi se agita inca o data cu 
40 ml. eter ( R} Dupa separare, stratul apos se filtreaza. 

Identificare. Da 0,1 g tifon hidrofil se adauga 0,15 ml cloroiodura de 
zinc solutie ( R ); urele de tifon se coloreaza in violet. 

Aeiditate-alealinitate. Da 20 ml solutie A se adauga 0,05 ml metilorani- 
solutae (I); solutia trebuie sa se. coloreze in roz. 

~ I® ml solutie A se adauga 0,1 ml feuolftaleina-solutie (I); solu¬ 
tia nu trebuie sa se coloreze in roz. 

Caleiu. Cel mult 0,015%. 

10 ml solutie A se compara cu 1,5 ml solutie-etalon completata cu 
apa la 10 ml (0,15 mg ion calciu) (IX.C.13). 

Clorari. Cel mult 0,004%. 

10 ml solutie A se compara cu 4 ml solutie-etalon completata cu apa 
3a 10 ml (0,04 mg ion clorura) (IX.C.13). P 

Sulla|i. Cel mult 0,01%. 

, 10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 
(IX.C.13). 

Amidon, dextrina. Da 10 ml solutie A se adauga 0,1 ml iod 0,05 mol/1 ; 
solutia nu trebuie sa se coloreze in albastru, violet sau rofu. 

Substante redueatoare. Da 10 ml solutie A se adauga 0,25 ml acid 
sulfuric 100 g/1 (R) fi 0,15 ml permanganat de potasiu (R) 1 g/1; coloratia 
roz trebuie sa se mentina cei putin timp de 5 min. 

Substante eoiorante. 10,0 g tifon hidrofil se imbiba cu 100 ml ai- 
cool (f?% dupa 10 min se filtreaza presind tifonul hidrofil cu o bagheta 
de sticla. Coloratia a 10 ml filtrat nu trebuie sa fie mai intensa decit colo¬ 
ratia a 10 ml solutie-etalon preparata din 0.025 ml fer-B.c., 0 075 ml 
cobalt-E.c. fi alcool (R) la 100 ml (IX.C.2). 

Fluoreseenta. O fisie de tifon hidrofil impaturita in doua, examinata 
in lumina ultravioieta la 366 nm, poate prezenta numai o slaba fluores- 
centa violet-bruna, cu citeva particule galbene, dar nu trebuie sa prezinte, 
cu exceptia citorva fire izolate, fluoreseenta albastru-intens. 

Substante tensioaetive. Da 5,0 g tifon hidrofil se adauga 50 ml apa 
intr-un balon cu dop rodat fi dupa 2 h lichidul se decauteaza si tifonul 
marofil se preseaza cu ajutorul unei baghete de sticla. 10,0 ml lichid s« 
introauc intr-uu cilindru gradat cu dop rodat de 25 ml, se agita ener<nc 
timp de 10 s,^se lasa in repaus timp de f min fi se repeta agitarea timp 
de 10 s. Dupa 5 min, inaltimea spumei nu trebuie sa depa^easca 2 mm. 
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Hidrofilie. Cel mult 10 s. 

Intr-un pahar de laborator de 1 000 ml, cu diametral de 10 cm, plin 
cu apa cu temperatura de 20 ±1 °C, se afaza, cu precautie, cu ajutorul 
unei pensete, pe suprafata apei, un patrat de tifon hidrofil cu masa de 

1 g, impaturit de patru ori (16 straturi), in a?a fel incit tifonul hidrofil 
sa nu atinga marginile paharului. Se cronometreaza timpul scurs pina cind 
tifonul hidrofil paraseste suprafata apei, f ara a ra mi ne in imediata apro- 
piere a acesteia. Determinarea se repeta de trei ori si se calculezeaza 
media rezultatelor. 

Substante solubile in apa. Cel mult 0,5%. 

La 5,0 g tifon hidrofil se adauga 500.ml apa, intr-un balon cu dop 
rodat, se cintare^te §i se incalze^te la fierbere, la reflux, timp de 30 min, 
agitind des. Se completeaza cu apa la masa initiala §>i se filtreaza. 400 ml 
filtrat se evapora la sicitate intr-o capsula de porfelan in prealabil cintarita. 
Capsula de portelan cu reziduu se usuca la 105 °0 pina la masa constants. 

Substante solubile in eter. Cel mult 0,3%. 

10,0 g tifon hidrofil se introduc intr-un cartus de hirtie de filtru si se 
extrag cu eter (R) intr-un aparat de extracfie continua timp de 4 h. 
Soiu|:ia eterica din balonul aparatului, in prealabil cintarit, se distileaza §i 
balonul cu reziduu se usuca la 105 °0 pina la masa constants. 

Pierdere prin useare. Cel mult 10,0%. 

1 g tifon hidrofil se usuca la 105 °0 pina la masa constants. (IX.G.15). 

Cenusa. Cel mult 0,3%. 

1 g tifon hidrofil se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Bozare. La 0,5 g tifon hidrofil in prealabil uscat la 105 °C pina la masa 
constanta si taiat in fragmente lungi de cel mult 5 m m si late de cel mult 

2 mm, se adauga 50 ml acid sulfuric ( R ) 595 g/1 iutr-un balon cu dop 
rodat, se agita timp de 30 min §i se filtreaza sub presiune redusa printr-un 
creuzet filtrant G4, in prealabil cintarit. Creuzetul filtrant cn reziduu se 
spala de trei ori cu cite 10 ml acid sulfuric (R) 595 g/1 cu care in prealabil 
s-a spalat balonul, o data cu 50 ml acid sulfuric (R) 1 mol/1 si apoi cu 
cite 50 ml apa, pina cind apele de spalare sint neutre la hirtia indicator 
universal (I). Peste reziduul din creuzetul filtrant se adauga 40 ml amoniac 
100 g/1 (R) si dupa 10 min se filtreaza sub presiune redusa. Peste reziduu 
se mai adauga apoi de inca trei ori cite 50 ml apa si de fiecare data, dupa. 
15 min, se filtreaza sub presiune redusa. Creuzetul filtrant cu reziduu se 
usuca la 105 °C pina la masa constanta. 

Concentratia in celofibra a probei de analizat se calculeaza conform 
formulei: 

c = 100 — • 100) 

in care: 

c = concentratia in celofibra a probei de analizat (% m/m) ; 

m x = masa reziduuiui (in grame); 
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m 2 — masa probei luate in lucra (in grame); 

X = factor de eorectie a masei reziduuiui (1,02). 

Conservare. Ferit de umiditate. 

Obseryaju. Probele de tifon hidrofil lnate in lucra se preleveaza de la 
cel |ni|an 10 cm de marginile laterale ale tesaturii 

. Inainte de efectnarea urmatoarelor determinari : masa pe metru patrat 
desimea firelor pe 10 cm, rezistenta la rupere si hidrofilia, tifonul hidrofil 
se fme cel pu^n 24 h m atmosfera standard (temperatura 20 -4- 2 °C 
relativa 65% ± 2). Aceste d.tominM s. £5 
m atmosiera standard. 


TERPINI HYDRAS 
Terpinhidrat 


OH 



OH 


G ic H 2(A ■ H 2 0 190j 3 

Terpinhidratul este 1,8-mentandiol cn o molecula de apa. 

Deseriere. Cristale stralucitoare, incolore sau pulbere cristalina alba 
cu miros roarte slab aromat, cu gust amarui (IX.B.) 

. I ' a ? er caId pierde apa de cristalizare, modificindu-si punctul de 
topire. Incalzit, cu precaufie, la 100 °C subiimeaza, formind cristale aci- 
culare. 

Solubilitate. User solubil in alcool, foarte putin solubil in apa cloro- 
form si eter (IX.C.l). y ‘ 

Identifieare 

• i~Z\ ■ S terpinhidrat se inealzese cn 5 ml apa| ji cu 2 ml acid sulfu- 
nc ( R ) ; lichidul se tulbura fi se percepe un miros aromatic de terpineol. 

~ La 10 mg terpinhidrat se adauga 0,4 ml acid sulfuric (R) ; apare 
o colorable galben-portocalie. Se adauga 2 mg vanilina (R) ; coloratia 
devrae moleta. y 

Pirnet de topire: 115 — 117 °C (cu descompunere) (IX.C.10). 

Aspeetul solujiei. 0,5 g terpinhidrat se dizolva in 2 ml alcool (R) la 
fierbere; solu^a trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 

pH = 6,4 — 7,6 (solujde saturata) (IX.C.22). 
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Metale grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Con- 
trolul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 5 ml solufie-etalon completata cu apa la 
10 ml (0,005 mg ion plumb). 

w Ulei de terebentina. 0,2 g terpinhidrat se agita cu 10 ml apa si se 
incalzeste la fierbere; nu trebuie sa se perceapa miros de ulei de tereben¬ 
tina. 

Reziduu prin ealcinare. 0,5 g terpinhidrat se calcineaza pina la masa 
constanta ; nu trebuie sa ramina un reziduu ponderabil (IX.C.17). 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aetiune farmacoiogiea ?i iatrebuintari. Expectorant; dezinfectant a 
cailor respiratorii. 


TESTOSTERONI PHENYLPROPIONAS 

Feniipropionat de testosierona 


-CH 


C-28H3 6 0 3 420,6 

Fenilpropionatul de testosterona este 17 p-fenilpropionil-oxi-4-andro- 
sten-3-ona. Confine cel putin 97,0% si cel mult 103,0%" 035X3.03 raportat 
la substanta uscata. 

Beseriere. Pulbere cristaiina alba sau aproape alba, cu miros carac- 
teristic (IX.B). 

Solubilitate. Usor solubil in cloroform, solubil in alcool si eter, pufin 
solubil in uleiuri grase, practic insolubil in apa (IX.C.l). 

Identificare 

Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda celui obfinut cu fenii¬ 
propionat de testosterona fs.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) 
(IX.C.24.2). ' 




Testosteroni propionas 


VIII. 903 


• tr?\ ^ m gf enil P r °Pionat de testosterona se aizolva in 1 ml acid sulfr 
nc (R); se obfme o soiutie incolora sau slab galbuie. Se adauga 1 mi S" 
coloratia devme galbena, cu fluorescenfa verde. La adau^area d^ 4 %n? 
apa 5, 6 ml acd sulfur,c (R) solufi, deviue galbea-varzuie c» Wsial 

— 2 d mg feniipropionat de testosterona se dizolvd in 1 ml metanol R' 
se adauga 2 ml acetat de semicarbazida (R) se incalzeste1* 
pe ta.de apa, la refta, timp de 30 min\L 

la lOo C se topefte la aproximativ 218 °C. ^ 

T m g feniipropionat de testosterona se aizolva prin incaEire U 
aproximativ oO C, in 0,25 ml alcool (R), S e adauga 0,25 ml apf 0 5 m! 

pJopSlTde^^if_ 1Seincalze 5 te;se P erce P e un miros caracteristic de fenil- 
Punet de topire: 114 — 117 °C (IX.C.10). 

- PUt< p e rotat ® rie specifies: [«]g = + 86° pina la +91° (1% m /V in 
dioxan R , raportat la substanta uscata) (IX.C.4). ' 

Pierdere prin nscare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g feniipropionat de testosterona se usuca la 105 e C -ninn 1- 
constanta (IX.C.15). c p 1g masa 

Reziduu prin ealcinare. Cel mult 0,1%. 

(IX.C.nf lemjpropionat de testosterona se calcineaza cu acid sulfuric (R) 

aicoofabsobrwpf fenilpropi f a l de testosterona se aizolva in 50 ml 
aicool absolut (Rj |i se completeaza cu acela ? i solvent la 100 ml intr-mi 

Cotat ; lml s °M le se dilueaza cu alcool absolut (R) la 50 ml’ intr-un 
balon cotat si se deter mma absorbanta la 240 nin. 

A-/+ la 240 nm = 395. 

Conservare. in recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandutn. 
Aepune farmacologiea si intrebuinfari. Steroid androgen; anabolizant. 


TESTOSTERONI PROPIONAS 

Propionat de testosterona 

G 22H 32 0 3 

3 _ 2C 344 

Pr opionatul de testosterona este 17 P-propioniloxi-4-andros^en 3 nnS 
Confine cel putin 97 0% si cel rrmlt r Yr 74 0S e , a ' 

stanfa uscata. ' 1 ? ^H 32 0 3 raportat la sub- 

(IX.B) eSCnere ’ ClistaIe sau puIbere cristaiina alba, fara miros, fara gust 
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Testosterani propionas 


Tetracyclini hydrochloridum 


VIII. 


905 


Solubilitate. Foarte ujor solubil in cloroform, usor solubil in acetona, 
alcool, dioxan si eter, practic insolubil in apa (IX.C.l). 

Solatia A. 0,50 g propionat de testosterona se dizolva in 40 ml alcool 
absolut ( R ) §i se completeaza cu acelaji solvent la 50 ml, intr-un balon 
cotat. 

Identificare 

— Spectral in infraroju trebuie sa corespunda celui obtinut cu pro¬ 
pionat de testosterona fs.r.J prin dispersie in bromura de potasiu ( R } 
(IX.C.24.2). 

— 1 mg propionat de testosterona se dizolva in 1 ml acid sulfuric (R); 
se obtine o solufie incolora. sau slab galbuie. Se adauga 1 ml apa; 
colorajia devine galbena cu fluorescenfa verde. Fa adaugarea de 4 ml 
apa si 6 ml acid sulfuric ( R ) solutia devine galben-verzuie, cu fluorescenta 
verde. 

— Fa 10 mg propionat de testosterona se adauga 0,25 ml apa §i se 
incalzeste pe baia de apa; se percepe un miros caracteristic de acid pro¬ 
pionic. Se adauga 0,25 ml alcool (R) si se incalzeste din nou pe baia de 
apa; se percepe un miros caracteristic de propionat de etil. 

Punct de topire: 118 — 123 °C (IX.C.10). 

Patere rotatorie speeifica: [a™ = +83° pina la -f-90° (solutia A; 
raportat la substan^a uscata) (IX.C.4). 

Aspectul solutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede ?i incolora (IX.C.2). 

Aeiditate-alcaiinitate. Fa 10 ml solutie A se adauga 0,1 ml albastru 
de bromtimol-solutie (/); solutia trebuie sa se coloreze in galben sau verde. 
Fa adaugarea de cel mult 0,1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 solutia tre¬ 
buie sa se coloreze in albastru. 

Impuritati inrudite ehimie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat subtixe" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G {R}. 

Developant: 1,2-dicloretan (R)-metanol (2?)-apa (92:8:0,5). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a: propionat de testosterona 2,0% m/V intr-un amestec for¬ 
mat din cloroform (R) §i metanol (R) (9:1); 

Solu|ia b: propionat de testosterona 0,020% m/V intr-un amestec 
format din cloroform (R) si metanol (R) (9: 1). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a si b, se aplica 
solu|:iiie: 

a: 5 fj.1 solutie a*(100 ug propionat de testosterona); 

b: 5 pi solutie b (1 pg propionat de testosterona). 


Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant si se lasa pina cind acesta a migrat pe o distant de aproximativ 
15 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aer, apoi se Jine in etuva, 
la 110 °C, timp de 10 min. Placa cromatografica fierbinte se pulverizeaza 
uniform cu acid sulfuric (R) 10% V/V in alcool (R), se fine in etuva, la 
110 °C, timp de 10 min §i se examineaza in lumina ultraviolets, la 366 nm. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princi¬ 
pals, corespunzatoare propionatului de testosterona, mai apar si alte pete, 
suma acestora nu trebuie sa depaseasca marimea §i intensitatea fluores- 
cenfei petei din dreptul punctului b. 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g propionat de testosterona se usuca la 105 °C pina la masa Con¬ 
stanta (IX.C.15). 

Reziduu prin ealcinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g propionat de testosterona se calcineaza cu acid sulfuric (R) 
(IX.C.17). 

Dozare. 50 mg propionat de testosterona se dizolvS in 50 ml alcool 
absolut (R) si se completeaza cu acelafi solvent la 100 ml, intr-un balon 
cotat. l_mi solutie se dilueaza cu alcool absolut (i?) la 50 ml, intr-un balon 
cotat si se determina absorbanfa la 240 nm. 

Ai'Sn la 240 nm = 490. 

Conservare. In recipiente bine inciise, ferit de lumina. Separanaum, 

Aejiune farmaeologiea si intrebuintari. Steroid androgen; anabolizant. 


TETRACYCLINI HYDROCHLORIDUM 


Clorhidrat de tetraciclina 

G 22 H m N 2 O s • HC1 M r 480,9 

Ciorhidratul de tetraciclina este clorMdrat de (4S, 4aS, 5aS, 6S, 
12aS)-4-dimetilamino-1, 4, 4a, 5, 5a, 6, 11, 12a-octabidro-3, 6, 10, 12, 12a- 
-pentabidroxi-6-metil-1, 1 l-dioxo-2-naftacenearboxamida. 

Activitatea microbiologies. este de cel putin 950 U.I. clorhidrat de 
tetraciclina (C 22 H 24 N 2 O s • HCl)/mg raportata la substanta uscata. 

Bescriere. Pulbere cristalina galbena, fara miros, cn gust amar (IX.)B. 
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T etracyclini hyirochloridum, 


Soiubiiitate. Solubil in apa, putin solubil in alcool, practic insolubil 
in cloroform §i eter (IX.C.l). 

Se dizoiva in acizi diluafi in solufii de hidroxizi alcalini, in care 
se inactiveaza in timp. 

Identifieare 

— b ,a mg clorhidrat de tetraciclina se adauga 1 ml acid sulfu¬ 

ric ( R ), apare o coloratie violeta. Se adauga 0,05 ml clorura de fer (III) 
30 g/1 ( R) ; coloratia devine bruna sau rosu-bruna. ' 

— 0,1 g clorhidrat de tetraciclina se dizoiva in 5 ml apa, se aciduleaza 
cu acid nitric 100 g/1 (R) se adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 ( R ); 
se i'ormeaza un precipitat alb, cazeos. 

Putere rotatorie specified : [a]g = -239° pina la — 258° (1% m/V 
in acid clorhidric 0,01 mol/ 1 ; raportat la substanfa uscata) (IX. C. 4). 

pH = 2,0 - 2,8 (1% m/V) (IX.C.22). 

Absorbfia luminii. 50 mg clorhidrat de tetraciclina se dizoiva in 10 ml 
acid clorhidric 0,01 mol /1 si se completeaza cu acelasi solvent la 250 ml, 
imr-un balon cotat. Ha 5 ml solutie se adauga 75 ml apa, 5 ml hidroxid 
de sodiu (R) 5 mol/1 si se completeaza cu apa la 100 ml, intr-un balon 
cotat. Absorbanta^ solutki determinata la 380 nm, dupa 6 min de la adau- 
8 ^^^* hidroxidului de sodiu, folosind ca lichid de compensare apa, trebuie 
sa fie cuprinsa intre 0,36 §i 0,39 (raportat la substanta uscata) (IX.C.24.1). 

, ., Imp uritaji inrudite ehimie, 4-Epitetraciclina, cel mult 4,0%; 4-epian- 
niarotetraciclina, cel mult 0,5%; anhidrotetraciciina, cel mult 0,5%. 

.. <f Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromatografie pe strat sub- 
pire (IX.C.26.2). Determinarea se efectueaza conform prevederilor de 

Tetracyclinum si folosind ca solutie ,,a“ clorhidrat de tetraciclina 
0,o0% m/V in metanol (R). 

Anhidroderivafi. Cel mult 1,0%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la Tetracyciinum, luind in lucru 
0,15 g clorhidrat de tetraciclina. 

Pierdere prin useare. Cel mult 2,0%. 

clorhidrat de tetraciclina se usuca la 60 °C, in vid, timp de 3 h 

(IX.C.15). 

Impuritati toxiee (IX.F.ll). Se administreaza intravenos 0,5 ml solu¬ 
tie care confine clorhidrat de tetraciclina 2 mg/ml. 

Dozare. Activitate microbiologica. Se determina conform prevederilor 
cte la ,,Activitatea microbiologica a antibioticelor" (IX.F.5). 

Conservare. In recipiente bine inchise, fcyrit de lumina. 

Aetiune farmacologiea §i intre buinfari. Antibiotic. 


T etracyclinum 


VIII. 907 


TETRACYCLINUM 


Tetraciclina 



^22 -® 24 ^ 2®8 ‘ uli .,0 444,4 

(substanfa anhidra) 

letraciciina este (4S, 4aS, 5aS, 6S, 12aS)-4-dimetilamino-l, 4 4a 
5, 5a, 6, 11, 12a-octahidro-3, 6, 10, 12, 12a-pentahidroxi-6~metii-l’ 11- 
-dioxo-2-naftacencarboxamida, cu „n‘‘ molecule de apa. 

Activitatea microbiologica este de cel putin 975 U.I. clorhidrat de 
tetraciclina (C 22 H 24 X 2 O s • HCl)/mg raportata la'substanfa uscata. 

Descriere. Pulbere cristalina galbena, fara miros, cu gust amar (IX. B). 

Soiubiiitate. Putin solubila in alcool, foarte greu solubila in ana prac¬ 
tic insolnbila in cloroform si eter (IX.C.l). 

Se dizoiva in acizi diluafi si in solutii de hidroxizi alcalini, in care se 
inactiveaza in timp. 

Identifieare. Ha 0,5 mg tetraciclina se adauga 1 ml acid sulfuric ( R ); 
apare o coloratie violeta (deosebixe de clortetraciclina). Se adauga 0,05 ml 
clorura de fer (III) 30 g/1 (i?); coloratia devine bruna sau ro§u-bruna. 

„ Pntere rotatorie speeifiea: [#]g = — 260° pina la —280° (1% m/V 
in acid clorhidric 0,1 mol/1; raportat la substanta uscata) (IX.C.4). 

pH = 3,0 — 7,0 (solutia obtinuta dupa filtrarea suspensiei 1% m/V 
m apa) (IX.C.22). 

Absorbfia luminii. 50 mg tetraciclina se dizoiva in 2 ml acid clorhi¬ 
dric 0,1 mol/1, se adauga 200 ml apa si se completeaza cu acela?i sol¬ 
vent la 250 ml, intr-un balon cotat. Ha 5 ml solutie se adauga 75 ml apa, 
5 ml hidroxid de sodiu ( R ) 5 mol/1 §>i se completeaza cu apa la 100 ml , 
uitr-un balon cotat. Absorbanfa solutiei determinata la 380 nm, dupa 6 min 
de la adaugarea hidroxidului de sodiu, folosind ca licliid de co mp ensare apa, 

/tv 1 ^ cu P r i nsa intre 0,39 §i 0,42, raportat la substanta uscata 

(IX.C.24.1). 

Impuritafi inrudite ehimie. 4-Epitetraciclina, cel mult 4,0%; 4-epian- 
hidrotetraciclina, cel mult 0,5%; anhidrotetraciciina, cel mult 0,5% 
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T etracyclinum 


Theobrominum 


vm. 


90S 


Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromatografie pe strat 
subfire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: kieselgur ( R ). 

Pregatirea pld.cn: pe placa cromatografica (10 X 20 cm) se aplica o 
suspensie omogena preparata din 2 g kieselgur ( R ) pi 4 ml edetat diso- 
dic (R) 50 g/1 al carui pH a fost ajustat la 7,5 cu hidroxia de sodiu (R) 
5 mol/1. Placa cromatografica se usuca la aer timp de 1 h, apoi se tine 
la etuva, la 105 °C, timp de 1 h. 

Develop ant: apa-acetat de etil (P)-acetona ( R ) (3: 10:20). 

Solutii de aplicat: 

Solujia a: tetraciclina 0,50% m/V in acid clorhidric (R) 0,03 mol/1; 

Solutia b: clorhidrat de 4-epitetraciclina (s.r.) 0,020% m/V in acid 
clorhidric (R) 0,03 mol/1; 

Solutia c: clorhidrat de 4-epianhidrotetraciclina (s.r.) 0,00250% m/V 
in acid clorhidric (R) 0,03 mol/1; 

Solufia d: clorhidrat de anhidrotetraciclina (e.n.) 0,00250% m/V in 
acid clorhidric (R) 0,03 mol/1; 

Solutia e: clorhidrat de tetraciclina (s.r.) 0,0050% m/V in add clor- 
hidric (R) 0,03 mol/1; 

Solutia f: amestec de volume egale din solutiile b, c, d pi e. 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a, b, c, d, e pi /, 
se aplica solufiile: 

a: 1 fi.1 solufie a (5 jig tetraciclina); 

b: 1 ul solutie b (0,2 jig dorhidrat de 4-epitetraciclina-s.r.); 

c: 1 p.1 solute c (0,025 jig dorhidrat de 4-epianhiarotetraticlina-s.r.); 

d: 1 [il soluble d (0,025 jig clorhidrat de anhidrotetraciclina-s.r.) ; 

e: 1 (il solute e (0,05 jig dorhidrat de tetraciclina-e.«.); 

/•' 4 til solufie f (0,2 jig dorhidrat de 4-epitetraciclina-s.r., 0,025 jig 
dorhidrat de 4-epianhidrotetraciclina-s.?'., 0,025 jig clorhidrat de anhidro¬ 
tetracidina-s.r., 0,05 jig clorhidrat de tetraciclina-e.w.). 

Placa cromatografica se (tine timp de 1 h in atmosfera saturata din 
vasul cromatografic, fara a veni in contact cu aevelopantul, apoi se in¬ 
troduce in acesta; se lasa sa migreze pe o distanfa de aproximativ 16 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer si se examineaza in lumina 
ultraviolets la 366 urn. 

__ Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princi- 
pala, corespunzatoare tetraciclinei, mai apar ji alte pete, marimea si inten- 
sitatea fluorescen^ei acestora nu trebuie sa depa?easca marimea ?i' intensi- 
tatea fiuorescentei petelor corespunzatoare din dreptul punctelor 6, c, d pi e. 

.. P acS - pe cromatograma, in dreptul punctului / nu se obfin patru pete 
vizibiie, cromatograma nu este valabila pi trebuie repetata. 

Anhidroderivati. Cd mult 1,0%. 

0,15 g tetraciclina se dizolva in acid clorhidric (R) 0,03 mol/1 pi se 
completeaza cu acelapi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 10 ml solufie 
se aduc intr-o pilnie de separare, se adauga 10 ml tampon acetat cu edetat 
disodic ( R ), 10 ml cloroform (R) pi se agita timp de 2 min. Extracjtia 
trebuie efectuata in cel mult 10 min de la prepararea sofutiei in acid 


clorhidric. Dupa un repaus de 10 mm se separa stratul cloroformic pi se 
determma absorban(:a la 437 nm, folosind ca lichid de compensare cloro¬ 
form (R) (IX.C.24.1). 

APL la 437 nm = 165. 

Pierdere prin useare. Cel mult 13,0%. 

0,5 g tetraciclina se usuca la 60 °C, in vid, timp de 3 h (IX.C.15), 

Impuritati toxice (IX.F.ll). Se administreaza intravenos 0,5 ml solutie 
care contine tetraciclina 2 mg/ml. Solutia se prepara din tetraciclina echi- 
valenta la 40 mg substanfa uscata, care se dizolva in 2 ml acid clorhidric 
0,1 mol/1 pi se completeaza cu apa la 20 ml. 

Dozare. Activitate microbiologica. Se determina conform prevederilor 
de la „Activitatea microbiologica a antibioticelor" (IX.F.5). 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aetiune farmaeologica pi intrebuinjari. Antibiotic. 


THEOBROMINUM 

Teobromina 



C 7 H g N 1 0 2 180;2 

Teobromina este 3,7-dihidro-3, 7-dimetil-lH-purin-2, 6-diona. Confine 
cel pupm 99,0% pi cel mult 101,0% C.H 8 N 4 0 2 raportat la substanfa uscata. 

Bescriere. Pulbere microcristalina alba, fara miros, cu gust slab amar 

Solubilitate. Foarte greu solubila in alcool, apa, cloroform pi eter (IX.C. 1). 

Se dizolva in acizi minerali pi solutii de hidroxizi alcalini. 

Solutia A. Fa 3,0 g teobromina se adauga 30 ml apa pi se incalzeste 
la fierDere timp de 2 min; dupa radre se filtreaza pi solutia filtrata'se 
completeaza la 30 ml prin spalarea filtrului cu apa. 
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Theobrominum 


Theobrominum natricum et natrii salicylas 


VIII. 911 


Identilieare 

— La 20 mg teobromina se adauga 0,5 ml peroxid de hidrogen-solu^ie 
diluata ( R ), 0,5 ml acid clorhidric 100 g/1 ( R ) si se evapora la sicitate pe 
baia de apa; se obpine an reziduu galben-roscat, care la adaugarea de 
0,1 ml arnoniac concentrat ( R ) se coloreaza in ro§u-violet. 

— La 0,1 g teobromina se adauga 2 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1, 
se agita timp de 2 min si se filtreaza. La filtrat se adauga 0,1 ml clorurli 
de cobalt (II) 50 g/1 ( R); apare o color atie violeta, apoi se formeaza un 
precipitat cenusiu-albastru (deosebire de teofilina). 

— 10 mg teobromina se dizolva in 5 ml apa, prin incalzire la aproxi- 
mativ 50 °C, se adauga 0,5 ml nitrat de argint 20 g/1 (R) ; se formeaza 
un precipitat gelatinos. Se racefte §>i se adauga 1 ml arnoniac 100 g/1 (R); 
precipitatul se dizolva. 

Aciditate-alcalinitate. 2 ml solufie A se dilueaza la 10 ml cu apa proas- 
pat fiarta si racita $i se adauga 0,1 ml albastru de bromtimol-sohrjie (I). 
Solutia trebuie sa se coloreze in galben sau in verde. Se adauga 0,05 ml 
bidroxid de sodiu 0,01 mol/1; solutia trebuie sa se coloreze in albastru. 

Clorori. Cel mult 0,01%. 

2 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se eompara cu 2 ml soiu- 
tie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion'clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, preiucrat conform prevederilor de la ,,Con- 
trolul limitelor pentru impurita)! anorganice" (IX.C.13) si completat cu 
apa la 10 ml, se eompara cu 10 ml solujie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Sulfafj, Cel mult 0,01%. 

_ 10 ml solutie A se eompara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 
(IX. C. 13). 

Aleak)izi straini. La 0,1 g teobromina se adauga 10 ml apa, 0,15 ml 
acid nitric 100 g/1 (R), se incaizeste pe baia de apa si dupa racire se fil¬ 
treaza. La 5 ml filtrat. se adauga 0,05 ml tetraiodomercurat (II) de pota- 
siu ( R ); solujia trebuie sa. ramina limpede timp de 5 min. 

Cafeina. Cel mult 1,0%. _ 

0,5 g teobromina se dizolva in 30 ml bidroxid de sodiu 0,1 mol/I 
§i se extrage cu 10 ml cloroform (R). Stratul cloroformic se separa, se fil¬ 
treaza prin suliat de sodiu anhiaru (R), intr-o capsula de sticla in prea- 
labil cintarita. Se evapora clorofor'mul §i reziduul obtinut se usucala 105 °C 
timp de 1 b. 

Substance organice usor carbonizabile. 0,1 g teobro mina se dizolva in 
2 ml acid sulfuric (R); soiutia trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.14). 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g teobromina se usuca la 105 °C pina la masa constanta (I.XC.15). 

Reziduu prin caleinare. Cel mult 0,1%. 

1 g teobromina se caicineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 


Dozare. 0,3 g teobromina se dizolva in 100 ml apa incalzita la apro- 
ximativ 70 °C si se raceste ia 40 — 50 °0. Se adauga 25,0 ml nitrat de argint 
0,1 mol/1, se raceste, se adauga ro§u de fenol-solutie (I) §i se titreaza cn 
hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la colorable rofu-violeta. 

1 ml bidroxid de sodiu 0,1 mol/i corespunde la 0,01802 g C ? H 8 N 4 0... 

Conservare. Ferit de lumina. Separandum. 

Actiune farmaeologica si intrebuintari. Excitant al sistemului nervos 
central si al miocardului; diuretic; relaxant al musculaturii netede. 


THEOBROMINUM NATRICUM ET NATRII SALICYLAS 

Teobromina soaica si salicilat de sodiu 

Sinonim: diuretina 

Amestec de teobromina soaica (ClH-N 4 NaO, 202,1) cu salicilat 
de sodiu (0 7 H 5 Na0 3 M, 160,1). ' 

Qontine cel pu|:in 45,0% si cel mult 50,0% fi cel pu£in 

41,0% fi cel mult 45,0% GjHjNaOj raportat la substanta uscata. 

Descriere. Pulbere amorfa alba, fara miros, cu gust slab dulce si 
lesietic (IX.B) ; bigroscopica. 

Prin expunere la aer fixeaza dioxid de carbon §i solubilitatea in apa 
scade. 

Solubilitate. Foarte usor solubila in apa, putin solubila in alcool, 
practic insolubila in clorofoTm si eter (IX.G.l). 

Identifieare 

— La 20 mg teobromina sodica §i salicilat de sodiu se adauga 0,5 ml 
peroxid de hidrogen-solupe diluata (R), 0,5 ml acid clorhidric 100 g/1 (R) 
se evapora la sicitate pe baia de apa; se ob|;ine un reziduu galben- 
rofeat care, la adaugarea de 0,1 ml arnoniac concentrat (R), se coloreaza 
in rofu-violet. 

— 0,1 g teobromina sodica §i salicilat de sodiu se dizolva in 10 ml apa, 
se aciduieaza cu acid acetic 300 g/1 (R) §i se adauga 0,1 ml clorura de 
fer (III) 30 g/1 (R); apare o coloratie violeta. 

— 0,1 g teobTomina sodica §i salicilat de sodiu umectata cu acid clor¬ 
hidric 100 g/1 (R) coloreaza flacara in galben. 

Aspeetul solufiei. 0,5 g teobromina sodica §i salicilat de sodiu se dizolva 

in 10 ml apa proaspat fiarta §i racita. Tulbureala §i colora^ia solujiei nu 
trebuie sa fie mai intense decit tulbureala §i colora|;ia unei solu£ii-etalon 
preparate din 7,5 ml etalon de tulbureala — E.tb,,' 1,5 m apa fi 1 ml din- 
tr-un amestec format din 0,05 ml cobalt-E.c., 0,40 ml ler-E.c. §i apa la 
5 ml (IX.G.2). 
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Theobrominum natricum et natrii salicylas 


Alcalimtate. 1,0 g teobromina sodica si salicilat de sodiu se agita cu 
, .. (K) in prealabil neutralizat cu hidroxid de sodiu 0 1 mol /1 

la timolftalei na-solupe (/) ? i se filtreaza. La fiitrat se adauga 0,1 ml timol- 
itaiema-solufie (I); nu treDuie sa apara o colorafie albastra. 

Qoruri. Oel mult 0,008%. 

0,25 g teobronuna sodica si salidlat de sodiu se dizolva in 10 ml apa 
se adauga 3 ml acid nitnc 100 g/1 (R) ? i se filtreaza; filtratul se compara 
aX G13) S ^ completata cu apa la 10 ml ( 0,02 mg ion clorura) 

Metale grele. 10 ml din filtratul de la „ Sulfa ti" nu trebuie sa dea 
reacfia pentru metale grele (IX.G.13). 

Sulfafi. Gel mult 0,02%. 

§ teobromina sodica §i salicilat de sodiu se dizolva in 27 ml apa 
se adauga 3 ml acid clorhidnc(i?) si se filtreaza; 10 ml fiitrat se compard 
cu 10 ml solufie-etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.G.13). 

Cafeina. Gel mult 0,5%. 

1 g teobromina sodica ? i salicilat de sodiu se dizolva in 30 ml hidroxid 
de sodiu 0,i mol/1 51 se extrage cu 10 ml cloroform ( R ). Stratul cloroformic 
S Z IZf- Se f P rin ^ su i fat de sod ^ aniiidru (R), intr-o capsula 

i SS £ iS X i erap01 ‘ d0rofo ”» I r obfinnt 

Carbonati, substanfe organice u§or carbonizabile. 0,2 g teobromina 
soica |i salicilat de sodiu se dizolva in 1,5 ml acid sulfuric (R) si secom- 
pleteazsi ai acelasi solvent la 2 ml; nu trebuie sa se product efervescenta 
i&r solufia. trebuie sa. fie lucolora. O eventuala coloratie xui trebuie Scl tie 
mai intensa dedt colora(ia a 2 ml dintr-o soiufie-etaion preparata din 
0 , 0 o ml cobalt-E.c., 0,10 ml fer-E.c. §1 apa la 5 ml (IX.C.14)T 

Pieraere prin useare. Cel mult 9,0%. 

0,5 g teobromina sodica 51 salicilat de sodiu se usuca la 105 °C pina 
la masa constanta (IX.C.15). - 

,. I^zare. Teobromina. 0,5 g teobromina sodica si salicilat de sodiu se 
dizolva m 10 0 ml apa incalzita la aproximativ 50 °Q, se adauga 15 ml 
acidt sulfuric 0 , 0 o mol /1 51 se incalzeste la fierbere timp de aproximativ 
o mm. Dupa racire se adauga ro ? u de fenol-solufie (/) si hidroxid de sodiu 
0,1 mol/1 pin a la colorafie roz. Se adauga acid sulfuric 0,05 mol/1 pina la 
colorable galbena, apoi 20,0 ml nitrat de argint 0,1 mol /1 si se titreaza cu 
rudroxia de soaiu 0,1 mol /1 pina la colorafie ro^u-violeta. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol /1 corespunde la 0,01802 g CjHgN^Oj. 

„ . Salicilat de sodiu. 0,15 g teobromina sodica §i salicilat de sodiu se dizol- 

°n- apa ’ mfcr '° P iinie ‘ie separare. Se adauga 5 ml acid sulfuric (R) 
160 g/1 ? i se extrage de tad ori cu cite 10 ml eter (R). Eterul sepaxat 
se aduce mtr-un flacpn cu dop rodat de 300 ml, se adauga 5 ml hidroxid 
de sodiu (R) 120 g/1 si 35 ml apa. Eterul se indeparteaza prin distilare. La 
solufia ramasa se adauga 50 ml bromat de potasiu 0,0167 mol/1, 2 g bro- 


Theophyllinum 


VIII. 


mura de potasiu (R) §i 20 ml acid clorhidric 100 g/1 (R). Se inchide fia- 
conul §i se last in repaus timp de 30 min. Se adauga 10 ml solute iodtira 
de potasiu (R) 200 g/1 proaspat preparata, 5 ml cloroform (R) si se tine 
la intuneric timp de 5 min. Se titreaza cu tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 
pina. la .colorafie galben-deschis. Se adauga 2 ml amidon-solufie (I) si se 
continua titrarea, agitind energic, pina la decolorare. 

1 ml bromat de potasiu 0,0167 mol/1 corespunde la 0,002668 g 

Conservare. In redpiente bine inchise, ferit de lumina. 

Acfiune iarmacologiea §i intrebuinfari. Exdtant al sistemului nervos 
central al miocardului; diuretic; relaxant al musculaturii netede. 


THEOPHYLLINUM 

Teofilina 


• h 2 o 


CH3 

GtH^O;, • H 2 0 m,. 198.2 

Teofilma este 3, /-dihidro-1, 3-dimetil-lH-purin-2, 6-diona cu o molecula 
de apa. Confine cel pufin 99,0% §i cel mult 101,0% G_H s N 4 0 2 • H 2 G. 

Deseriere. Pulbere cristalina alba, fara miros, cu gust slab amm (IX.B). 

Soiubilitate. Foarte pufin solubila in alcool, apa si doroform, practie 
insolubila in eter (IX.C.1). 

Se dizolva in acizi minerali, in solufii de hidroxizi alcaiini si in amo- 

mac. 

. „ Solufia A. 2,0 g teofilina se agita timp de 2 min cu 20 ml apa incal- 
zita la aproximativ 70 °G si dupa racire se filtreaza; solufia filtrata se com- 
pleteaza la 20 ml prin spalarea filtrului cu apa. 

Identifieare 

... “ ka 20 mg teofilina se adauga 0,5 ml peroxid de hidrogen-solufie 
diluata (R) , 0,5 ml add dorhidnc 100 g/1 (I?) §i se evapora la sidtate pe 
baia de apa, se obfine un reziduu galben-roscat, care, la adaugarea de 
0,1 ml amoniac concentrat (R), se coioreaza in roju-violet. 
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- 10 mg teofilina se dizolva in 10 ml apa, se adauga 0,5 ml acetat 
de mercur (II) m acid acetic anhidru (R) 5 i se lasa in repaus ; se formeazt 
un precipitat alb, cnstalm. 

e °'j g o teofilina se adauga 4 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/I 

de cobalt fill 50 WWPl 51 S % flltreaza ' La ffltrat se adauga 0,1 ml dorura’ 
cafeSf *<£• ” fomea “ ” ***** ae 

Punet de topire: 269 — 274 °0 (IX.G.10). 

rx r nf < f ,di 1 t * te \ La f m i A completata cu apa proaspat fiarta si 

racita la 10 ml se adauga 0,1 ml ro§u de metil-solujie (I ); solutia trebuie 
, se coloreze m ro§u. Se adauga 0,1 ml hidroxid de sodiu 0 1 mol/1 • 
s olufia trebuie sa se coloreze in galben. ’ ’ 

Cloruri. Cel mult 0,01%. 

2 ml solute A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solu- 
jae-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion dorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la Oon- 
trolul limitelor pentru impurita}i anorganice" (IX.G.13) ?i completat cu apa 
la 10 ml, se compara cu 10 ml solu^ie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Sulfaji. Cel mult 0,01%. 

19,?^ A. se compara cu 10 ml solu£ie-etalon (0,1 mg ion sulfat) 

Aleaioizi straini. La 2 ml solufie A completata cu apa la 10 ml se 
adauga 1 ml tetraiodomercurat (II) de potasiu (R) ; solutia trebuie sa 
ramma limpede timp de 5 min. 

Clorteofiiina. 0,2 g teofilina se agita cu 1,5 ml apa si se incaizeste 
la fierbere ; solutia trebuie sa fie transparent!! =d incolora. 

Teobromina si alte substance insolubile in amoniae. 0,1 g teofilina se 
dizolva in 2,5 ml amoniae 100 g/1 (R) ; solutia trebuie sa fie limpede si 
incolora. r T 

Substante organiee u$of carbonizabile. 0,1 g teofilina se dizolva in 
2 ml acid sulfuric (R) ; solutia trebuie sa fie limpede =;i incolora (IX.0.14). 

Pierdere prin useare. Gel mult 9,5%. 

0,5 g teofilina se usuca la 105 °0 pina la masa Constanta (IX.G.15). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g teofilina se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.G.17). 

0>^5 teofilina se dizolva in 100 ml apa incalzita la aproxi- 
mativ 70 G. Se raceme, se adauga 20,0 ml nitrat de argint 0,1 mol/1 
albastra de bromtimol-solutie (I) § i se titreaza cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/i 
pma la coiorafie albastra. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/l corespunde la 0,01982gCyH^O-H 2 0. 


Thiamini hy&rochloridum VIII. 915 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 

Acjinne faimaeologica intrebuinfari. Relaxant al musculaturii netede, 
in special al musculaturii bron§ice; excitant al sistemului nervos central 
§i al miocardului; diuretic. 


THIAMINI HYDROCHLORIDUM 


Clorhidrat de tiamina 



G 12 H 17 G1N 4 0S • HGi • H 2 0 M r 355,3 

Sinonime: vitamina B. lt aneurina 

Glorhidratul de tiamina este clorhidrat de dorura de 3-[(4-amino- 
-2-metU-5-pirimidinil)metili]-5-(2-hidroxietil)-4-metiltiazoliu cu o molecnla de 
apa. Qontine cel putin 98,0% §i cel mult 101,0% G 12 H 17 01N 4 OS • HOI 
raportat la substanta uscata. 

Descriere. Gristale mici incolore sau pulbere cristalina alba, cu miros 
caracteristic si gust slab amar (IX. B). 

Soiubilitate. U^or solubil in apa fi glicerol, greu solubil in alcool, 
practic insoiubil in doroform $i eter (IX.G.l). 

Solutia A. 1,0 g clorhidrat de tiamina se dizolva in 40 ml apa proaspat 
fiarta §i racita si se completeaza cu acela^i solvent la 50 ml. 

Identificare 

— Spectral in infraro^u trebuie sa corespunda celui obtinut cu dor- 
hidrat de tiamina (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.G.24.2). 

— Spectral in ultraviolet al solu)iei 0,001% m/V in add clorhidric 
0,01 mol/l prezinta un maxim la 246 nm (IX.G.24.1). 

— La 2 ml soluble A se adauga 2 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 ( R ) ; 
apare o coloratie galbena. Se adauga 5 ml 1-butanol (R) sau 5 ml 1-pen- 
tanol ( R ), 0,5 ml hexadanoferat (III) de potasiu 50 g/1 ( R ) §i se agita 
energic ; stratul alcoolic prezinta o fluorescent albastra, care dispare prin 
acidulare §i reapare prin alcalinizare. 
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Thymi herba VIII. 917 


. — La 1 ml solute A se adauga 1 ml acetat de plumb (II) 50 e/1 (R) 

f L ml ^rozid de sociiu 100 g/1 ( R); apare o colorafie galbena. Dupa 
incalzire m baia de apa, coloratia devine bruna si se formeaza un precipi- 
tat negru. r r 

~ 2ml S olufieAsedilueazacu2ml apa, se aciduleaza cu acid nitric 
100 S/ 1 \ R ) 5 1 se adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (R) ; se formeaza 
un precipitat alb, cazeos. 

Punet de topire: 246 — 252 °0 (cu descompunere) (IX.0.10). 

Aspeetul solufiei. 1,0 g dorhidrat de tiamina se dizolva in 10 ml apa • 
soiufia trebuie sa fie limpede §i incolora. 0_eventuala colorafie nu trebuie 
sa fie mai mtensa decit coloratia unei solufii-etalon preparate din 0,10 ml 
cobalt-E.c., 0,10 ml cupru-E.c., 0,10 ml fer-E.c. §i apa la 10 ml (IX.C.2). 

pH= 2,7 - 3,4 (1,0% m/V) (IX.0.22). 

Melale grele. Gel mult 0,002%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Con- 
trolullimitelorpentruimDuritafianorganice" (IX.0.13) si completat cu apa 
la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb). ' 

. Nitra fi- La 10 ml solutie A se adauga 2 ml sulfat de fer (Il)-solutie (R) 
apm, pe perefii eprubetei, 2 ml add sulfuric (R) ; la zona de contact a 
celor doua lichide nu trebuie sa se formeze un inel brun. 

Sulfafi. Gel mult 0,005%. 

{IX Cdl) 1 S ° 1U ^ ie A Se com P ara cu 10 1111 solupie-etaion (0,01 mg ion sulfat) 


„ 4 - , a ? 0n . ill « T P ^ solute A se amesteca cu 3 ml hidroxid de 

( ?. a l u f '} \ R i ?’ L se mcalzeste; nu trebuie sa se degajeze vapori care 
albastresc hixtia de turnesol rosie (/). F 

Tiotiamina. 0,20 g dorhidrat de tiamina se dizolva in 5 ml apa se 
adauga 1 ml acid clorhidric 100 g/1 (R), 0,3 ml peroxid de hidrogen-solufie 
concentra.a (R) si^ 1 ml clorura de banu 50 g/1 (R) ; nu trebuie sa apara 
o coiorapie galbena, lar solutia nu trebuie sa. fie tulbure. 

,. Substante orgamee usor earbonizabiie. 50 mg dorhidrat de tiamina se 
dizolva m 2 ml acid sulfuric {R) ; solufia trebuie sa fie incolora (IX.G.14). 

Pierdere prin uscare: 3,5% — 5,1%. - - 

(IX o'isf clorhidrat de tiamina se usuca la 105 °G pina la masa constants 

Kcziduu prin calcinare. Cel mult 0,2%. 

0,5 g dorhidrat de tiamina se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

D°zare. 0,2 g clorhidrat de tiamina se dizolva in 10 ml acetat de 
‘Tf- acetic , a^iidru (R), se adauga 10 ml acid acetic an- 
hidru JR), 10 ml dioxan (R) 0,1 ml galben de metanil in dioxan (I) 

violeta^^ 23 ^ CU aCld P arcioric °> 1 mol /i is dioxan pina la coiorapie ro§u- 


1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde 'la 0,01686 g 
C 12 H 17 C1N 4 0S 1 • HC1. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Actiune farmacologica si mtrebuinfari. Folosit in tratamentul hipo- 
vitaminozei B x . 


THYMI HERBA 
Cimbru 

Partea aeriana nelignificata, inflorita, a plantei Thymus vulgaris L. 
(Lamiaceae) , uscata dupa recoltare. Confine cd pufin 1,0% V/m ulei 
volatil. 

Descriere. Caractere macroscopice. Tulpini cu patru muchii, ramifi- 
cate, groase de cel mult 1 mm, brun-cenusii sau brun-ro^iatice. Frunze 
opuse fi decusate, sesile sau foarte scurt pefiolate, liniare, eliptic lanceo¬ 
late sau romboidale, lungi de 4—12 mm, late de 2,5 — 4,5 mm, cu 
marginile intregi si puternic rasucite spre fata inferioara, verde-cenufii 
sau cenujiu-argintii; fata superioara, puternic bombata, este glabra, fata 
inferioara in forma de §anf, este scurt si des tomentoasa. 

Flori mici, scurt pedunculate, dispuse in verticile, formind capitule 
sau infiorescenta spiciforma laxa. Galiciu bilabiat, cu cinci dinfi, corola 
alba sau roz, bilabiata. 

Miros placut caracteristic, gust aromat pronuntat (IX.D.l). 

Caractere microscopies. Epiderma frunzei este formats, din celule cu 
o cuticula puternic striata si perefii laterali sinuo§i. Stomatele, de tip 
diacitic, sint prezente mai ales pe fata inferioara. Perii tectori, mici, as- 
cufifi, sint uni-, bi- sau tricelulari, ultimii doi fiind indoifi (geniculafi); 
perii glandulari, dispufi in depresiuni ale epidermei, sint de doua tipuri: 
peri cu un picior scurt si o glanda formata din opt celule secretoare, 
acoperite cu o cuticula fi peri cu un picior unicellular §i o glanda uni- 
celulara, in forma de para (IX.D.2). 

AUe speeii de Thymus. Nu se admite inlocuirea cu specii de Thymus 
cu frunze cu marginile plane, pe fafa inferioara glabre sau cu peri rari. 

Parti diu aeeeasi planta. Tulpini mai groase de 1 mm, frunze bruni- 
ficate, cel mult 5,0% (IX.D.4). 

Parti din alte plante. Cel mult 1,0% (IX.D.4). 

Produse minerale. Gel mult 2,0% (IX.D.4). 

Apa. Cel mult 12,0%. 

20 g pulbere de cimbru (II) se antreneaza cu vapori de solventi orga- 
nici (IX.C.16.2). 
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Cenufa. Cel mult 12,0%. 

1 g cimbru se calcintaza pina la masa Constanta (IX.C.17). 

Cenufa insoiubila in acid eiorhidrie 100 g/1. Cel mult 7,0% (IX.C.17). 

Se / X0Cedeaza conform prevederilor de la „Dozarea uleiului 
volatu din produse vegetale" (IX.D.10). WUI 

Conservare. In recipiente bine incliise, ferit de lumina. 

Actiune farmaeologiea si intrebuin|ari. Antiseptic; coleretic. 


THYMOLUM 

Timol 



CloHl4 ° M r 150,2 

C ° n?ine Cd pu * in ">°% S 1 cel 

ar Z aSr S ax r B) CriStaIe incoiore ' cu miros caracteristic §i gust aromatic 

in JSSFUr- F03 f te u ? or 1 solubil in alcool, cloroform si eter, solubil 

greusotabfK'apaTx'c.i') ’ ^ ”‘ Ubil fa *““"»■ 

Se dizolva in solufii de hidroxizi alca lini 

Identifieare 

~ La 0,1 g timol se adauga 1 ml acid acetic anhidru (R) 0 15 ml 
verz Je C (i?) °’° 5 ml add ^ ; apare 0 oSSa^'i^S 

..7 X ?' 2 S /i mo1 . se 2 ml inaroxid de sodiu 100 g/1 (R), 

?o5»tiolett (K> 5 ’ “ Pe “* d<! *1*1 T*™ o Sorktk 

Punet de topire: 48 — 51 °C (IX.G.10). 

- Aciditate-alcalinitate. 0,4 g timol se agita timp de 1 min cu 10 ml 
apamcaizita. la aproximativ 40 °G ?i dupa racire se filtreaza • solutia 
trebuie sa lie neutra la hirtia de tumesol rosie (I). ' f 


Tiliae flos 
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Fenoli straini. La 0,5 g timol se adauga 10 ml apa incalzita la aproxi¬ 
mativ 70 °G, se agita energic timp de 1 min §i se filtreaza. La 5 ml solu|ie 
filtrata se adauga 0,1ml clorura de fer (III) 30 g/1 (R) ; nu trebuie sa 
apara o coloraf/ie albastra sau violeta. 

Snbstante nevolatile. Cel mult 0,05%. 

0,5 g timol se incalzesc pe baia de apa la sicitate si reziduul se usuca 
la 105 °G pina la masa constants.. 

Dozare. 0,1 g timol se dizolva in 5 ml hidroxid de sodiu 1 mol/l, 
se adauga 0,5 g bromura de potasiu (R), 40 ml acid eiorhidrie 100 g/1 (R), 
0,15 ml metiloranj-solufcie (I) si se titreaza cu bromat de potasiu 0,0167 mol/1. 
Catre sfirsitul titrarii se adauga 0,1 ml metiloranj-solujie (I) fi se titreaza 
pina la dispari}ia coloratiei roz. 

1 ml bromat de potasiu 0,0167 mol/1 corespunde la 0,003755 g C 10 H u O . 

Conservare. in recipiente bine inchise, ferit de lumina. 


TILIAE FLOS 

Floare de tei 

Inflorescenta cu sau fara bractee, a arborilor Tilia tomentosa Moenck 
(T'ilia argentea Desf.) §i/sau Tilia cordata Mill, si/sau Tilia platyphyllos 
Scop. (Tilia grandifolia Ehrh.) (Tiliaceae ), uscata dupa recoltare. Gon|ine 
cel putin 17,0% substante solubile. 

Deseriere. Caractere macroscopice. Inflorescenta in dihazii simple sau 
compuse, cu pedunculul sudat pe aproape jumatate din lungime cu nervura 
mediana a bracteei. 

Inflorescenta de Tilia tomentosa este alcatuita din 5 — 10 (15) fiori. 
Bracteea este lunga de 8 — 10 cm si lata de 1,5 — 2 cm, eliptica. sau 
lanceolata, cu fata inferioara des stelat-tomentoasa. Culoarea" bracteei 
este verde-deschis. Florile sint galben-aurii, cu caliciul format din cinci 
sepale verde-galbui, caduce ji stelat-tomentoase; corola este formata din 
cinci petale libere spatulate, inguste si cu nervuri fine §i anastomozate 
§i 5 — 11 staminodii (parapetale), mai scurte decit petalele; staminele, 
in numar de 50 — 80, formeaza cinci grupuri situate in dreptul petalelor. 
Ovarul superior tomentos, alcatuit din cinci carpele, pentalojat, prezinta 
un stil cilindric scurt care poarta un stigmat globulos cu cinci 1 obi. 

Inflorescenta de Tilia cordata este alcatuita din 3 — 9 (16) fiori, iar 
cea de Tilia plakyphyllos din 3 (9) fiori. Bracteea este lunga de 5 — 8 (10) cm 
§i lata de 1 — 1,5 (3) cm, eliptica sau lanceolata, membranoasa, 
glabra pe fata superioara si cu peri rari pe cea inferioara. Culoarea brac¬ 
teei este galben-verzuie. Florile sint galbene, cu caliciul format din cinci 
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sepale libere ovate verde-cenu ? ii, pubescente si caduce ; coroia este formats 
dm cinci petale Iibere, glabre, spatulate; staminodiile lipsesc; st amin ele 
m numar de 20 - 40, smt grupate in cinci panicule epipetale. Ovarul 
superior ovoid, acoperit cu peri prezinta un stil care poarta un stigmat 
globulos cu cinci lobi. 6 

™ caracteristic aromat, gust dulceag, u^or astringent mucilagincs. 

mome de luta tomentosa au miros mai pronun£at (IX.D.l). 

Caractere microscopice. Sec^iunea transversals a bracteei prezinta 
doua epiderme separate pnntr-un mezofil lacunos; fasciculele libero-lem- 
noase smt mconjurate de un periciclu fibros, insotit de celule mari cu 
mucilagu. In preparatul clarificat se observa stomate de tip anizodtic si 
tragmente de epiderma cu striafii cuticulare. 

Sepalele confin pungi uni- sau pluricelulare cu mucilagii si druze de 
.at de calciu. Epiderma inferioara prezinta numerosi peri alungifl 
umceiulari izolati sau m manunchiuri de cite 2 - 5, cu supraxata netedl 
sau ondulata §i membrana subtire. 

Cele doua epiderme ale petalelor smt asemanatoare, fiind alcatuite 
dm celule alungite, cu o cuticula striata longitudinal, fara stomate Intre 

numeroase cel,?1 anast0m0 f t( /. ale se disting la Tilia tomentosa 

numeroase celule cu mucilagu, uneon unindu-se in lacune sferice sau 

if* 1 * k U ^ de ° Xakt de caiciu ’ La Tilia co ^ata ?i 
Ttha platyphyllos se observa m sfluctara petalelor celule cu mucilagii si 

druze de oxalat de calciu. Graxmciorii de polen prezinta trei pori germi- 

cu omamentatii fme. Ovarul este acoperit de peri grupati 

(IX.D2 - 4 ixi) S 3) a f ° arte raSUClfi; Iobl1 stigmatulm sint lipsifi de papile 

coo/ ac ? iea f Inflorescence cu bractee. Flori brunificate, 

cel mult b,0 /0 , bractee decolorate sau brimificate, cel mult 5,0%' res- 
?1 flUCte ’ Ce i mult3 ’0.% '• bractee atacate de insecte (bractee 

Sal i CU , cel mult 5 >°%- Din masa total a de 

non §i oractee, iiorile trebuie sa reprezinte cel pufin 60,0% (IX.D.4). 

Inflorescence fara bractee. Fiori brunificate, cel mult 5 0%' resturi 

m 3 ' 0%: ““ 

Parji din alte plante. Cel mult 0,5% (IX.D.4). 

Produse minerale. Cel mult 0,5% (IX.D.4). 

Pierdere prin useare. Cel mult 13,0%. 

5 g floare de tei se usuca la 105 °C pina la masa constants. (IX.C.15). 
Cenn^a. Gel mult 8,0%. 

1 g floare de tei se calcineaza pina la masa constants (IX.C.17). 
Cenu^a insolubila in aeid eiorliidrie 100 g/L Cel mult 1,0% (IX.C.17). 
Factor de imbibare. Cel pu|in 15. 

* Se procedeaza conform prevederilor de la „Factoral de imbibare al 
produseior vegetale" (IX.D.5), luind in lucru pulbere de floare de tei (TV). 


Tincturae 


vm. 921 


Dozare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Dozarea substanpe- 
lor soiubile din produsele vegetale“ (IX.D.8), luind in lucru pulbere de 
floare de tei (I) $i apa ca solvent. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de iumina. 

Aetiune farmaeologiea si mtrebuintari. Emolient; sedativ. 


TINCTURAE 

Tincturi 

Tincturile sint preparate farmaceutice iicbide, sub forma de solutii 
alcoolice, hidroalcoolice sau eteroalcoolice, objinute prin extractia pro¬ 
duseior vegetale. 

Preparare. Produsul vegetal adus la gradul de maruntire prevazut 
in monografia respectiva este supus, daca este cazul, unei prealabile degre- 
sari. 

Prepararea tincturilor se efectueaza prin macerare, macerare repetata 
sau prin percolare. 

Tincturile care au o stabilitate redusa se prepara prin dizolvarea 
estractelor uscate sau prin diluarea estractelor fiuide. 

Solventul folosit la extracfie este, in general, alcoolul diluat, in 
unele cazuri acidulat. Se pot folosi §i alte concentrafii ale alcoolului sau 
amestecuri de solvent prevazuti in monografia respectiva. 

Raportul intre masa produsului vegetal §i a solventului de extractie 
este de 1 : 10 (m/m), pentru tincturile preparate din produse vegetale 
care contin substance puternic active $i de 1 : 5 (m/m), pentru tincturile 
preparate din alte produse vegetale. 

Macerare. Peste produsul vegetal, adus la gradul de maruntire pre¬ 
vazut in monografia respectiva, se adauga solventul sau amestecul de 
solventi prevazuti, intr-un vas bine incbis. Se tine la temperatura camerei 
timp de zece zile, agitind de 3 — 4"ori pe zi. Dichidul extractiv se decan- 
teaza §i reziduul se preseaza. Dichidele extractive reunite si omogenizate 
se lasa sa sedimenteze la 5 — 10 °C timp de 6 zile !?i se filtreaza, evitind 
pierderile prin evaporare. 

Pe o proba filtrata se determina principiile active si, daca este 
cazul, se dMueaza cu solvent la concentratia prevazuta. 

Macerare repetata. Peste produsul vegetal, adus la gradul de maruntire 
prevazut in monografia respectiva, se adauga succesiv par|;i egale din 
volumul total de solvent prevazut §i se (ine la temperatura camerei, intr-un 
vas bine mdhis. Dichidul extractiv se separa, produsul vegetal se preseaza. 
si se adauga por|;iunea urmatoare de solvent. Dichidele extractive reunite 
§i omogenizate se lasa sa sedimenteze la 5 — 10 °0 timp de 6 zile §i se 
filtreaza, evitind pierderile prin evaporare. 




922 VIII. 


Tincturae 


a t cti - M*? 

Percoiare. Produsul vegetal res-Dectiv^ ad concentrajia prevazuta. 
prevazut in monografia respective ~ P fn * ^ d Ce la gradul de maruntire 
produs vegeta£?} *?? ^ de 

* .mesteca si se lasa to <Sia “ df 

vas bine inchis. Se tfece prin site. T « «*> ,•„£1 I lmp de 3 h > mtr-nn 

u 5 or, se adauga trentatsnlw^f i * introduce m percolator, presind 

Pe toata perioala eX,Sf de - ?" d ” S 
solvent. Percolarea se efectueazl ni^sT treb “ e ? a fle acoperit cu 

in monografia respective se hL— ob £ m ? maSa de tmctura prevazuta 
timp de 6 zile ffltreazl “ k temperatoa de 5 - 10 »C 

este cLK b dnSSloI^^ U ^^ principii aCtive & daca 
. uueaza cu solventul respectiv la concentra^a prevazuta 

tll1 "esenere. Tincturile slut lichide limpezi, colorate cu mirosul si 

^ di i^pSpSTt 

opalescente sau se tSbS J CU &P& ' Unele tincturi 

Fer. Cel mult 0,001% 

Peaidlaf'S' W 

..CotoroM limjtelor de'll 

CU apa la 10 ml se cnmmrSV, if i i . (IX.C.13) si complet at 

la 10 ml (0,03mg Ton fer P ^tie-etalon completata cu apa 

Metaie oreie. Cel mult 0,001%. 

^u^S^rirS^r^ ta V“^ CaI ^ eazJl cu acid sultoic (S) 

“ ‘f, ‘‘““l * ™ i0 nil S oto,L(3j(?bl' tog to“SamH 

Aleool. Se determine. conform prevederilor de la On P ,- 
alcool a preparatelor farmaceutice" (IX C 18) 1 „Concentratia m 

de «****•«»* la sicitate pe ba.a 

2 cm, ip prealabil cmtlrfi^TIsdcTto loT"C bmp lei f “ 

Si se raporteaza la 100 g tinctura. L t p de 3 b - se emtareste 

tajT 8 " 5 "'- U reCipi “ te * “lea, biae tochise, fait de 

de 250 g se coaservd to tempe- 

foiose^te lichldul decantat *cu eoaditia , l' nclu , n d : . formeazb sedimente se 
din monografia respectlva. ^ acesta sa corespunda prevederilor 
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TINCTURA ACONITI 

Tinctura de omag 

Sinonim: tinctura de aconit 

Tinctura de omag trebuie sa corespunda prevederilor de la ,,Tincturae" 

si urmdtoarelor preveieri: . . . . 

Contine cel pufin 0,045% ?i cel mult 0,055% alcaloizi eterosolubilx 

exprimati in aconitine. (C 31 H 4T NO n ). 

Preparare 

Aconiti tuber (V) S 

Acidum hydrochloricum 100 g/1 1- s - 

Alcoholum dilutum 9- s - 

Se prepara prin percoiare, conform prevederilor de la Tincturae, ett 
alcool diluat (R) care contine 10 g/i acid clorhidric 100 g/1 (R), astfel 
incit sa se obtina 90 g tinctura. Se dozeaza aicaloizii §i se aouce prin 
difuare cu alcool diluat ( R ) la conceutratia prevazuta. 

Deseriere. Lichid limpede, galben-btun, cu gust amar, mtepator (toxic). 

Identffieare. La 2 ml tinctura se adauga 5 ml eter (R), 1,5^ml amomac 
100 o -n IR) si 4 mi apa, intr-o piinie de separare §i se agita. La stratul 
eteric separat se adauga 0,25 ml acid fosforic (R), intr-o capsula de por- 
telan. Bterul se indeparteaza pe baia de apa la aproximativ 45_ C. Liciiiaui 
raraas se incaizefte pe sita pxna la apari);ia unei colorafii violete. 

pH = 2,5 - 3,0 (IX.C.22). 

Alcool. Cel putin 58,0% (IX.C.18). 

Reziduu prin evaporare. Cel putin 1,5%. 

Se procedeaza conform prevederilor (de la monografia Tincturae. 

Dozare. 50 g tinctura se evapora pe baia de apa^pina la o masa de 
aproximativ 5 g, intr-un balon cu dop rodat. Dupa racire se agita cu 
150 ml eter ( R ) timp de 3 min. Se adauga 4,5 ml amoniac 100 g/1 [R) 
si se amta energic timp de 1 h. Solutia eterica se decanteazji si se filtreaza 
prin vata. 100 ml solutie filtrata se distiieaza in baia de la apa la aproximativ 
45 °C pina la sicitate.' Reziduul se agita de aoua ori cu cite 5 ml eter^(K) 
care se indeparteaza de fiecare data prin evaporare in baia de apa la 
aceeasi temperatura. Reziduul cald se agita cu 20 ml acid sulfuric O.Oljno> - 
timp de 3 min. Dupa racire se adauga 0,2 ml ro|u de metil-solujue (I) 
§i excesul de acid sulfuric se titreaza cu hi,d,roxid de sodiu 0,02 mo^L 
pina la coioratie galbena. 

1 ml acid sulfuric 0,01 mol/1 corespunde la 0,01292 g C 34 i± 47 rvU n . 

Conservare. Separandum. 

Acjiune farmaeologica ji intrebuintari. Antitusiv. 
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tinctura anticholerina 


Tinctura anticoierina 


Sinonimi tinctura Davilla 

a tailor i. la ..Tinctura,- 

si "| I %“vi 0 ’i°i'v?k?a”” It0 ' I9% moTfmi “ iidri ’-WO,; 


Preparare 

Tinctura opii 

Extractum Frangulae fluidum 
tinnamomi aetheroleum 
Menthae aetheroleum 
A cidum hydrochloricum dilutum 
Alconolum 


?• 


3,4 g 
1 g 
5 g 
1 g 


s.ad 100 g 

O 


Seamcsteca ? i dupa 48 h se filtreaza. 
arzator. CnerG ‘ Ilmpede ' ro ?«-t>run, cu miros aromat f i gust amar- 

acid dSS ^ e m g 1 /i a lsfS m 5 ; “f f a P»'“ id ?ati cu 0,1 

separare. Dupa separaref ?1 56 aglta ’ lntr -° pUnie 

pilnie de separare S StsP .t w ’ a o P ° S Se aduce alt* 

stratul amoniacal se coloreaza'in rLT Sw ^ ^ am ° niac 100 §A (*) ; 
de separare se alcalinizeaza cu amoniac pilnie 

?i se agita cu 5 ml eter m -n “ * 1 100 g/ W pma la pE 8 -° - 9.0 

aduce intr-o camn15 W * +■ i Upa s . epararea straturilor, stratul eteric se 

apa la aproximativ 45 °C P °Reziduul se dlST^ ^ o dt f te pe . baia de 
acid clorbidric 100 g/1 f??) si sp arimi<T v n n- dlzo .^ va m 2 ml apa 0,2 ml 

?i 0,05 ml hexacianoferaf (mfdf potasS loTim* m 3 ° f {R} 
albastru-verzuie, iar in ti»p J depL, an p“ £i<S klSZT C ° im ‘ tW 


Aleool. Gel pufin 65,0% (IX.0.18). 


p£f d' 0 s "p,Se.“g s t ", e f fltolTa * f““P^se 

apa care se filtreaza m^ceeal p“m? d f se^Sare S Sutme° a “ ^ 3 ? 
se agita cu 20 ml cloroform (!) Stratul rW n • apoase reumte 

“ ffi 


Tinctura Aurantii pericarpii VIII. 925 

15 min, cu un amestec de aleool (JR) si cloroform (JR), folosind la prima 
extractie 30 ml aleool si 30 ml cloroform, iar la a doua §i la a treia 
extrac^ie cite 15 ml aleool si 30 ml cloroform. Solujiile alcool-cloroformice 
reunite intr-o alta pilnie de separare se spala cu un amestec format din 
10 ml apa §i 5 ml aleool (JR). Dupa 15 min, solatia _ aicool-dorofor- 
mica se separa §i se distileaza pe baia de apa pina la sicitate, indepar- 
tind urmele de solvent cu ajutorul unui curent de aer. Reziduul se dizolva 
in 10,0 ml acid clorhidric ‘ 10 g/1 (JR), se filtreaza intr-un balon cotat si 
se completeaza cu acelasi solvent la 50 ml (solujia extractiva). La 3,0 ml 
solute extractiva se adauga 1 ml acid clorhidric 10 g/1 (i?)_ §i 4 ml nitrit 
de sodiu (R) 10 g/1, se agita §i se lasa in repaus timp de 15 min ; se adauga 
4 ml amoniac 100 g/1 {R) ?i se agita (solufia-proba). Dupa 5 min se deter- 
mina absorbanj:a solutiei la 470 nm, folosind ca lichid de compensare o 
solute objinuta, in aceleafi conditii cu solutia-proba, din 3,0 ml solutie 
extractiva, 1 ml acid clorhidric 10 g/1 ( R) §i 8 ml apa. 

Goncentrafia in morfina anhidra a probei de analizat se calculeaza 
cu ajutorul unei curbe-etalon, stabilite in paralel §i in aceleasi condijii cu 
solufia-proba, luind in lucru ; 1,0 ; 2,0 ; 3,0 _?i 4,0 ml clorhidrat de morfina 
solufie-etalon, solutia B (R), acid clorhidric 10 g/1 (R) pina la 4 ml, 4 ml 
nitrit de sodiu ( R ) 10 g/1 si 4 ml amoniac 100 g/1 (JR) ; se folose§te ca 
lichid de compensare o solufie objinuta din 4 ml acid clorhidric 10 g/1 (R) 
§i 8 ml apa. 

Ulei * volatil. La 10 g tinctura se adauga 10 ml acid sulfuric 100 g/1 (R) 
§i 60 ml clorura. de sodiu-solujie saturata ( R ), intr-un balon Cassia, 
se agita timp de 5 min si se lasa in repaus timp de 2 h. Se adauga 
clorura de sodiu-solufie saturata (R) pina cind uleiul volatil ^aflat deasupra 
solujiei apoase trece in gitul gradat al balonului. Se lasa in repaus timp 
de 15 min, se cite^te volumul uleiului volatil §i se raporteaza la 100 g 
tinctura. 

Conservare. Venenum. 

Actiune farmaeologiea si intrebuintari. Antidiareic; antispastic; anal- 


TINCTURA AURANTII PERICARPII 

Tinctura de eoaja de portocale 

Tinctura de coajd de portocale trebuie sa corespunda prevederilor de 
la „Tinciurae“ §i urmatoarelor preveiert : 

Preparare 

Aurantii pericarpium (III) 20 g 

Alcoholum dilutum 

Se prepara prin macerare, conform prevederilor de la Tindurae, as tie! 
incit sa se objina 100 g tinctura. 
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Tinctura balsami tolutani 


f o:»aT d<! ' « »«* plaout c„acta«tic 

clo, u J ,? n d?T,' m M"' 2 ^ g f' S 5 “ ±“ SS °f “?•^“°i W * 0,2 ml 

fluorescenta in lumina ultravioletL’ P color 4 ie galbena, puternic 
Aleool. Cel pu^in 55,0% r (IX.C.18). 

Reziduu prin evaporare. Cel putin 450 / 

Se proceaeaza conform prevederilor de la Tinciurae. 


tinctura balsami tolutani 

Tinctura de balsam de Tolu 

..Tindurae" si urmlumretor ^revedert^ ** COres ^ unM prevederilor de la 

Preparare 

Balsamum tolutanum 

Alcoholum 20 g 

zile agitind U din e cind U in S ciid ^s^filtreS ^ timp de 10 

astiel inert sa se obtina 100 g tinctura * completea2a cu aleool (R) 

ristic D ? C ^SS! lmpede ’ « nuros 5 i gust aromat, caracte- 

Identlfieare 

cWa d^fer Tint 30 etim* ^ 5 ml ak ° o1 W se ada ^ 0,1 ml 
- 5 mi +Lx u s/1 : apare 0 coloratie verde 

se adauga lo T^T Z THJ Ifg ¥ bai “ * S*- *** se.idua 
se adauga 1 ml permaugauat £ pfis£ 5oS 71m ’l “ 4 ' U 
caracteristic de migdale amare. ? U gp ^ ’ se P erce P e un miros 

Aleool. Oel putin 70,0%. 

.= obti. g StTdiSafS n P™ dud 

20 g clorura de sodiu S Solntif L ^ °°1 1C ' !n ±stil&t se ^“Iva 

se agita de patru ori cu cite 50 L eter d^peSoU^E^^ tTT‘* 51 
reumte se agita cu 25 ml a “ p , . W- Extractele eterice 

apoase reumte sa aduc fatrtTS* de SSI'S SS? ( ?>' 
se obpn aproximativ 80 ml dis«la+ mar , ^V se dlstlleaza pma cmd 
deaza conform prevederilor de £ ? ont ™e, se proce- 

xarmaceutice“ (IX.C.18). ” centrafia m aleool a preparatelor 


Tinctura Belladonnae VIII. 927 

Reziduu prill evaporare. Cel pufin 15,0%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la Tindurae. 

Aetiune iarmaeologiea si intrebuinfari. Expectorant; antispastic; 
dezinfectant al cailor respiratorii. 


TINCTURA BELLADONNAE 


Tinctura de matraguna 

Sinonim: tinctura de belaaond 

Tinctura de matraguna, trebuie sa corespundd prevederilor de la ..Tinctu- 
rue“ si urmatoarelor prevederi: 

Contine cel putin 0,027% si cel mult 0,033% alcaloizi totali expri- 
mati in biosciaxnina (C 17 H 23 N0 3 ). 

Preparare 

Belladonnae folium (V) 10 g 

Acidum hydrochloricum 100 g/1 9- s - 

Alcoholum diluium (7- s - 

Se prepara prin percolare, conform prevederilor de la Tindurae, cu 
aleool diluat ( R ) care contine 10 g/1 acid clorhidxic 100 g/1 ( R ), astfel incit 
sa se ob tina 90 g tinctura. Se dozeaza alcaloizii totali §i daca ^ este necesar, 
tinctura se dilueaza cu aleool diluat ( R ) la concentratia prevazuta. 

Deseriere. Lichid limpede, brun-verzui, cu miros caracteristic §i gust 
amar (toxic). 

Identifieare 

— 6 ml tinctura se evapora la sicitate pe baia de apa; la reziduu se 
adauga 10 ml acid sulfuric 0,05 mol/1, se agita pina la dizolvare si se 
filtreaza intr-o pilnie de separare. La filtrat se adauga 1 ml amomac con- 
centrat (R) si 10 ml eter (R) si se agita. Stratul eteric separat se aduce 
intr-o capsula de portelan $i se evapora la sicitate pe baia de apa.. Rez-t- 
duul se dizolva in 0,15 ml acid nitric fumans. {R) §i se evapora la acitate 
pe baia de apa. Dupa racire,. reziduul se dizolva in 2 ml acetona ( R ) Si 
se adauga 0,05 ml hidroxid de potasiu 100 g/1 in aleool (R) ; apaie o 
coloratie vuoleta. 

— 10 ml tinctura se evapora pe baia de apa pma la un volum ae 
aproximativ 5 ml, se dilueaza cu 10 ml apa §i se agita cu 10 ml cloro- 
form (R), intr-o pilnie de separare. Solutia cloroformica separata se evapor 
la sicitate pe baia de apa, intr-o capsula de porfelan.^ Reziduul se dizolv 
in 10 ml apa incalzita la aproximativ 70 °0 §1 se filtreaza. La filtrat se adaug 
0,05 ml amoniac concentrat (R) ; solutia prezinta fiuorescenta albastru- 
deschis in lumina ultraviolets, la 366 nm. 


p< p< pc 
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Tinctura Eucalypti 


AleooL Cel putin 5,0% (IX.C.18). 

Reziduu prin evaporare. Cel putin i no/ 

Se procedeaza conform preved?riL dTlf' Tincturae. 

de apr^mtiv S -St'dop^ J a f p apa plna la o mas a 

100 ml eter (R) si 1 ml amoniac concentiatnS. Dupa racire se adauga 
de Id mm. Se adauga 1 g traeaeanta (R i <=; ^ ^1- Se a ^ a en ergic timp 

balonului se filtreaza prin vatl. 80 ml filtra^WO^t' e “ er ? i , c - Co 4mutul 
m baia de apa la aproximativ 45 °0 pina la Jiciff-f-tmctura) se distileaza 
se t*ne m etuva, la 105 °C timp de ^ - e ' Balomi1 cu reziduu 

in 3 mi aloool (R) in V reaS l */. Dupa racire - reziduul se dizolv& 
fcric 0,01 mol/l.'lf, ", ^ W.» ml add“S- 

metil-solutle (I) excesnl'de add sulfuric 0 ofdL V?’ 0d r0 ? u de 
0.°2 mo W Pina 1, eo£5(L 

C 1 su mnc 0,01 mol/1 corespunde la 0,00578 g 0,-H NO 
Conservarc. Separandum. g 23 ‘ NO " 

spastic.’' farmaeologiea si inlrebuinjari. Anticolinergic, folosit ca anti- 


TINCTURA EUCALYPTI 

Tinctura de eucalipt 

?i urmdtoardm^p^ewderi ^!' e0Ule sa cores P u nda prevederilor de la „ Tincturae " 
Preparare 

Eucalypti folium. (Ill) 

Aicoholum dilutum 20 g 

inc/sY^nf Pre '' ed “‘“ d ' 

dc ?i gnst e aaiiii 1Chid ^an sau verde-brun, cn miros caracteris- 

Identifieare 

sub|;rre'‘ P (Ix e c e 26 a 2 ). C0IlfOrm prevedenIor d e la „Cromatografi e pe strat 
Adsorb ant: silicagel G (R) 

sS^itTlpSS’t W -“*“ * »“ M (90: 10). 

Solupa a : tinctura de eucalipt • 

Solatia b: 1,8-cineol (s.r.) 0 1,4% V/V in alcool (R).' 


Tinctura Gentianae VIII. 929 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a fi b, se aplica 
solutiile: 

a: 10 pi solutie a; 

b : 10 al solutie b (0,04 u.1 1,8-cineol-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deve- 
lopant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 
15 cm de la linia de start, se scoate iji se usuca la aer. Dupa evaporarea 
developantului, se pulverizeaza uniform cu anisaldehida-solutie (R), se 
tine in etuva, la 105 °C, timp de 10 min si se examineaza imediat la lu- 
mina zilei, apoi in lumina ultraviolets. la 366 nm. 

Pe cromatograma examinata la lumina zilei, in dreptul punctului a, 
trebuie sa apara o pata de culoare violacee sau brun-violacee, cu acelasi 
Rf, de aproximativ 0,65, cu al petei 1,8-cineolului (s.r.), din dreptul punc¬ 
tului b ; aceasta pata prezinta pe cromatograma examinata in lumina ul¬ 
travioleta la 366 nm o fluorescenta brun-roscata. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, mai pot sa apara si alte 
pete. 

— 1 ml tinctura se dizolva in 9 ml alcool diluat (2?) fi 200 ml apa. 
La 10 ml din aceasta solutie se adauga 0,05 ml clorura de fer (III) 30 g/1 ( R) ; 
apare o coloratie albastra. ' 

Alcool. Cel putin 54,0% (IX.C.18). 

Reziduu prin evaporare. Cel putin 2,3%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la Tincturae. 

Acfiime farmaeologiea §i intrebumfari. Antiseptic al cailor respira- 
torii; expectorant. 


TINCTURA GENTIANAE 

Tinctura de ghintura 

Sinonim: tinctura de gentiand 

Tinctura de ghintura. trebuie sd corespundd prevederilor de la „ Tinc¬ 
turae' ‘ si urmatoareior prevederi: 

Preparare 

Gentianae radix (III) 20 g 

Aicoholum dilutum q,$. 

^Se prepara prin percolare, conform prevederilor de la Tincturae, ast- 
fel incit sa se obtina 100 g tinctura. 

Descriere. Lichid limpede, galben pina la rosu-brun, cu miros aro- 
mat, caracteristic gust amar. 
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Identifieare 

— Tinctura prezinta fluorescenta galbena in iumina ultraviolets.. 

— Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Cromatografie pe strat 
subtire" (IX.C.26.2). 

Adsorb ant: silicagel G { R ). 

Developant: toluen (2?)-acetat de etil ( R ) (75:25). 

Pe linia de start a placii cromatografice se aplica, intr-un punct, 
20 ul tinctura. 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deve¬ 
lopant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 
15 cm de la linia de start, se scoate si se usuca la aer. Dupa evaporarea 
developantului, se pulverizeaza uniform cu vanilina-solupie (R), serine in 
etuva, la 105 °C, timp de 5 min §i se examineaza imediat la Iumina zilei. 

Pe cromatograma trebuie sa apara mai multe pete, de culoare ai- 
bastra, violeta, albastru-violacee, cenusie sau roz, cu valori Rf diferite 
si o pata de culoare portocalie, cu Rf de aproximativ 0,50 (genthina). 

— Pa 1 ml tinctura se adauga 0,5 ml acid clorbidric (R) ; apare o 
colorafie ro^u-bruna. Pa adaugarea unui fragment de magneziu ( R ), co¬ 
lor ati a soiufiei devine portocalie. 

Aleool. Cel putin 54,0% (IX.C.18). 

Beziduu pin evaporare. Cei putin 4,5%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la Tinciurae. 

Indiee de amarealfi. Cel putin 2 000 (IX.D.6). 

Solatia 7 (1:1 000}. 1,0 g tinctura se dilueaza cu apa potabila la 
1 000 ml, intr-un balon cotat. 

Solatia 2 (1 :2 000). 50,0 ml solutie 1 se dilueaza cu apa potabila 
la 100 ml, intr-un balon cotat. 

Daca gustul amar al solutiei 2 este perceput de verificator, din aceasta 
solutie se efectueaza diiutiiie prevazute. 

Daca gustul amar al solutiei 2 este perceput de verificator, dar daca 
la niciuna din diiutiiie efectuate in continuare verificatorul nu percepe 
gustul amar, C — 2 000. 

Daca verificatorul nu percepe gustul amar al solutiei 2, diiutiiie pre¬ 
vazute se efectueaza din solutia 1. 

Daca gustul amar al solutiei 1 este perceput de verificator, dar daca 
la niciuna din diiutiiie efectuate in continuare acesta nu percepe gustul 
amar, C = 1 000. 

Daca gustul amar al solutiei 1 nu este perceput de verificator, pen- 
tru determinarea indicelui de amareala se ia in lucru o solutie mai cou- 
centrata (de ex. 1: 500); daca la determinarea indicelui de amareala, pe 
diiutiiie efectuate din solufia 2, verificatorul percepe gustul amar de la 
prima dilupe (eprubeta nr. 1), determinarea se efectueaza pornind de la o 
solutie mai diluata (de ex. 1:4 000). 

Aefiune farmaeologica intrebuinfari. Tonic amar. 
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TINCTURA MENTHAE 

Tinctura de izma buna 

Sinonim: tinctura. de. mentd 

Tinctura de izma bund trebuie sd corespunda prevederilor de la ,,Tinc- 
turae“ si urmatoarelor preveleri : 

Contine cel putin 5,0% V/m ulei volatil. 

Preparare 

Menthae folium (III) 5 „ 

Menthae aetheroleum 5 g 

Alcoholum 90 e q s 

Se prepara prin percolare, conform prevederilor de ia Tincturae, astfe’ 
iudt sa se obtina. 100 g tinctura. 

Beseriere. Lichid limpede, verde, cu mixos si gust de menta. 

Da diluare cu 3 ml apa se formeaza o emulsie alb-galbuie. 

Aieool. Cel putin 75,0% (IX.C.18). 

Dozare. Da 10 g tinctura se adauga 10 ml acid sulfuric 100 g/1 IR) 
§1 60 ml clorura de sodiu-solufie saturata (R), intr-un balon Cassia; se 
agita timp de 5 min §i se lasa in repaus timp de 2 b. Se adauga clorura 
de sodiu-solutie saturata (R) pma cmd uleiul volatil aflat deasupra solu- 
Liei apoase treee in gitul gradat al baionului. Se lasa in repaus timp de 15 min, 
se citeste volumul uleiului volatil $i se raporteaza la 100 g tinctura. 

Aefiune farmacoiogiea intrebumfarb Stomabic; antispastic; aro- 
matizant. 


TINCTURA OPII 

Tinctura de opiu 

Tinctura de opiu trebuie sd corespunda prevederilor de la ,, Tincturae" 
§■- urmatoarelor prevederi: 

Contine cel putin 0,95% si cel mult 1,05% morfina anhidra (0 17 H I8 NO 3 ). 

Preparare 

Opium pulveratum j-j 4 g 

Acidum phosphoricum 500 g/1 0*17 g 

Alcoholum dilutum q s 

Se prepara^ prin macerare repetata, conform prevederilor de la Tinc¬ 
turae, astfel incit sa se obfina 100 g tinctura. Umectarea §i prima macerare 
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se efectueaza cu o porjiune de 40 g alcool diluat ( R ) aciaulat cu 0,17 g 
acid fosforic ( R ) 500 g/1. La macerarile ulterioare se foloseste numai alcool 
diluat (R). 

Deseriere. Lichid limpede, brun-ittcMs, cu miros caracteristic §i gust 
amar; se amesteca cu apa, formind solu£ii opalescente. 

Identifieare 

— 1 ml tinctura se dilueaza cu 9 ml apa acidulata cu 0,1 ml acid clor¬ 
hidric 100 g/1 ( R ) si se agita cu 10 ml eter (R). Dupa separarea straturilor, 
la 5 ml solufie apoasa se adauga 0,05 ml clorura. de fer (III) 30 g/1 (R) ; 
apare o coiora£ie rofu-caramizie. Se adauga 0,1 ml hexacianoferat (III) 
de potasiu 50 g/1 {R) ; apare o colorajie albastru-verzuie, iar in timp se 
depune un precipitat albastru. 

— 0,2 ml tinctura se dilueaza cu 4 ml apa si se agita, timp de 10 min, 
cu 8 ml amestec format din 6 ml cloroform (R) si 2 ml 2-propanol (R) fi 
cu 2 ml ■ hidrogenocarbonat de sodiu (R) 40 g/1. Solufia cloroform-propa- 
nolica separata se evapora pe baia de apa, pina la indepartarea solvexitilor ; 
la reziduu se adauga 0,05 ml dintr-un amestec format din 0,05 ml formal- 
dehida (I?) fi 1 ml acid sulfuric (R) ; apare o colora£ie violeta. 

Alcool. Cel pufin 55,0% (IX.C.18). 

Heziduu prin evaporare. Cel pu^in 4,75%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la monografia Tincturae. 

Dozare. 1 g tinctura se evapora la sicitate pe baia de apa, intr-o capsula 
de por):elan; se adauga 1 g hidroxid de calciu (R) si se tiitureaza continuu 
timp de 15 min. Se adauga 10 ml apa fi -dupa aceea se tritureaza aes 
timp de 30 min; se filtreaza intr-o pilnie de separare. Capsula fi filtrul 
se spala de patru ori cu cite 3 ml apa care se filtreaza in aceeafi pilnie 
de separare. Solujiile apoase reunite se agita cu 20 ml cloroform (R). Stratul 
cioroformic separat se aduce intr-o alt3. pilnie de separare fi se spala de 
doua ori cu cite 5 ml hidroxid de calciu-solufie (R) care se adauga la solu^ia 
apoasa din prima pilnie de separare. In solutiile apoase reunite se dizolva 
1 g sulfat de amoniu ( R ) §i se agita de doua ori, timp de 5 min, cu cite 
15 ml benzen (R) care se indeparteaza. Solujia apoasa se agita de trei ori, 
timp de cite 15 min, cu un amestec de alcool (R) si cloroform (R), folosina 
la prima extracfie 30 ml alcool fi 30 ml cloroform, iar la a doua fi la a 
treia extractie cite 15 ml alcool fi 30 ml cloroform. Solutiile alcool-cloro- 
formice reunite intr-o alta piinie de separare se spala cu un amestec format 
din 10 ml apa fi 5 ml alcool (R). Dupa 15 min, solujia alcool-cloroformica 
se separS §i se distileaza pe baia de apa pina la sicitate, indepartind urmele 
de solvent cu ajutorul unui curent de aer. Reziduul se dizolva in 10 ml 
acid clorhidric 10 g/1 {R), se filtreaza intr-un balon cotat §i se comple- 
teaza cu acelafi solvent la 50 ml (solatia extractiva). La 3,0 ml solutie 
extractiva se adauga 1 ml acid clorhidric 10g/l (R) sidmlnitrit de sodiu (R) 
10 g/1, se agita si se lasa in repaus timp de 15 min; se adauga 4 ml 
amoniac 100 g/1 ( R ) si se agita (solufia-proba). Dupa 5 min se determiaa 
absorbanja solutiei la 470 nm, folosilid ca lichid de compensare o solutie 
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objmuta in acelea^i condipi cu solutia-proba, din 3,0 ml solutie extractiva 
1 ml acid clorhidric 10 g/1 (R) §i 8 ml apa. 

Qoncentra+ia in morfina anhidra a probei de analizat se calculeaza 
cu ajutorul unei^ curbe-etalon stabilite in paralel §i in aceleasi conditii cu 
solutia-proba, lumd m lucre : 1,0; 2,0 ; 3,0 ? i 4,0 ml clorhidrat de morfina 
solufie-etalon, solutaa B (R), acid clorhidric 10 g/1 (R) pina la 4 ml 4 m 1 
nitnt de sodiu (.fi) 10 g/1 ? i 4 ml amoniac 100 g /l (R ); se foloseste ca lichid 
ae compensare o solujie obj:inuta din 4 ml acid clorhidric 10 g/1 (R) si 
8 ml apa. v ' 9 

Conservare. Venenum. 

Aetiune iarmaeologiea fi intrebuintari. Antispastic; analgezic. 


TINCTURA RATANHIAE 

Tinctura de ratania 

Tinctura de ratania trebuie sa corespunda prevederilor de la ,,Tincturae” 
fi urmatoarelor prevederi: 

Contine cel puj:in 2,0% taninuri. 

Preparare 

Raianhiae radix (IV) 20 g 

Alcoholum dilutum q £ 

Se prepara prin percolare, conform prevederilor de la Tincturae, astfel 
melt sa se ob|ina 100 g tinctura. 

Deseriere. Lichid limpede, rofu-brun, cu miros caracteristic si gust 
astringent. 

_ Identifieare. 0,5 ml tinctura se dilueaza cu 10 ml apa.; se adauga 
0,15 ml clorura de fer (III) 30 g/1 (R ); apare o colorable verde-inchis. 

Aleool. Cel mult 54,0% (IX.C.18). 

Reziduu prin evaporare. Cel pufin 4,0%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la Tincturae. 

Dozare. 3,75 g tinctura se dilueaza cu 150 ml apa fi se completeaza 
cu acelafi solvent la 250 ml, intr-un balon cotat. In continuare, se proce¬ 
deaza conform prevederilor de la „Dozarea taninurilor din produsele ve^e- 
tale" (IX.D.9). 

Aefiune Iarmaeologiea fi mtrebuin|ari. Astringent; antidiareic. 
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TINCTURA VALERIANAE 

Tinctura de odolean 

Sinonim: tinctura de Valeriana 

Tinctura de odolean trebuie sd corespunda prevederilor de la „Tincturae‘ : 
si urmdtoarelor prevederi: 

Preparare 

Valerianae rhizoma cum radicibus (IV) 20 g 

Alcoholum dilutum q.s. 

Se prepara prin percolare, conform prevederilor de la Tindurae, ast- 
fel inert sa se objina 100 g tinctura. 

Descriere. Lichid limpeae, rosu-brun, cu miros §i gust caracteristic §i 
reaefie slab acida. 

Identificare. 2 ml tinctura se dilueaza cu 8 ml apa si se filtreaza. La 
filtrat se adauga 2 ml rezorcinol in acid clorhidric (R) 51 se incalzeste la 
fierbere timp de 3 min; apare o colorafie rofu-vifinie. 

Aleool. Cel putin 52,5% (IX.C.18). 

Reziduu prin evaporare. Oel pu)in 4,5%. 

Se procedeaza conform prevederilor de la Tindurae. 

Aetiune iarmaeologica si tntrebninfari. Sedativ. 


TINIDAZOLUM 

Tinidazol 

CHj—-CHj—SOj—CHj—CH t 



C s H 13 N 3 0 4 S M, 247,3 

Tinidazolul este l-[2-(etilsulfonU)etill-2-metil-5-nitro-lH-imidazol. Con¬ 
fine cel putin 99,0% si cel mult 100,5% C 8 H 13 N 3 0 4 S raportat la substanta 
uscata. 
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Descriere. Pulbere T cristalina alba, fara miros, cu gust amar (IX.B). 

SoIubiHtate. Solubil in cloroform metanol, practic insolubil in apa 
(IX.C.l). 

Identificare 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda celui objinut cu tini¬ 
dazol (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— Spectrul in ultraviolet al solutiei 0,001% m/V in metanol {R) pre- 
zinta un maxim la 310 am (IX.0.24.1). 

— La 10 mg tinidazol se adauga 10 mg zinc pulbere (R), 1 ml apa si 
0,25 ml acid clorhidric {R} ; se incalzeste in baia de apa timp de 5 min, 
se race§te, se adauga 0,5 ml nitrit de sodiu-solu|ie (R), 0,1 g acid sulfa¬ 
mic (R) si se agita pentru distrugerea excesului de nitrit. 8e adauga 0,5 ml 
dintr-un * amestec format din 0,5 ml 2-naftol-solufie (R) §i 2 ml hi dr ox id 
de sodiu (R) 200 g/1; apare o coloratie rosu-bruna. 

Punct de topire : 126 — 128 °C (IX.C.10). 

AspeetuI solutiei. Solupia 1,0% m/V in metanol (R) trebuie sa fie 
limpede (IX.C.2). 

pH = 6,0 - 7,0 (suspensie 1,0% m/V) (IX.C.22). 

Fer. 0,5 g tinidazol se calcineaza cu acid sulfuric (R) ; reziduul pre- 
lucrat conform prevederilor de la „Controlul limitei de fer in substante 
organice" (IX.C.13), nu trebuie sa dea reaefia pentru fer. 

Metale grele. Cel mult 0,002%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „0ontrolul 
limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si completat cu apa la 
10 ml, se compara cu 10 ml soiufie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Impuritati inrudite eiumie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat sub|ire‘' (IX.C.26.2). 

Adsorbant ; silicagel GF^ {R). 

Developant: acetat de etil (f?)-dietiiamina (R) (95: 5). 

Solufii de aplicat: 

Solutia a: tinidazol 5,0% m/V intr-un amestec de volume egale de 
cloroform (R) §i metanol (R) ; 

Soiu|ia b: tinidazol 0,0250% m/V intr-un amestec de volume egale 
de cloroform (R) si metanol (R). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a b, se aplica 
solujiile : 

a: 10 pi solute a (500 pg tinidazol); 

b: 10 pi solutie b (2,5 pg tinidazol). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu developant, 
se lasa pina cind acesta a migrat pe o distan|;a de aproximativ 15 cm de 
la linia de start, se scoate, se usuca la aer, apoi se examineaza in iumina 
ultraviolets, la 254 nm. 

Daca pe cromatograma, in dreptul puncthlni a, pe linga pata princi¬ 
pals, corespunzatoare tinidazolului, mai apar §i alte pete, snma acestora 
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nu trebuie sa aepfaeasca marimea si intensitatea petei din dreptul punc¬ 
tului b. 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%. 

0,5 g tinidazol se usuca la 105 °C pina la masa constants. (IX.C.15). 

Reziduu prin caieinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g tinidazol se calcineaza cu acid sulfuric (2?) (IX.C.17), 

Dozare. 0,2 g tinidazol se dizolva, prin incalzire la aproximativ 40 °C, 
daca este necesar, in 30 ml acid acetic anhidru (R) §i se titreaza poten- 
tiometric cu add percloric 0,1 mol/l in add acetic anhidru, foiosind elec- 
trozi de sticla §i calomel saturat (IX.C.23). 

1 ml acid perdoric 0,1 mol/1 in add acetic anhidru corespunde la 
0,02473 g CgH I8 N 3 0 4 S. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina, de umiditate 
§i de caldura. 

Aefiune farmaeologiea intrelmintari. Ohimioterapic antitricomonazic 
fi antilambliazic; folosit in infectii cu germeni anaerobi. 


a-TOCOPHEROLI. ACETAS 


Acetat de a-tocoferol 



Sinonim: vitamins E 


. Acetatui de a-tocoferol este acetat de 2, 5, 7, 8-tetrametii-2-(4, 8, 12-tri- 
metiltridecil)-croman-6-il racemic. Confine cel putin 96,0% §i cel mult 
102 , 0 %. ■ 


Deseriere. Lichid uleios, viscos, limpede, galben-verzui, fara tniros 
(IX.B); fotosensibil. ! 

Solubilitate. Usor solubil in acetona, alcool absolut,: cioroform, eter, 
uleiuri grase, parafina lichida, solubil in alcool, practic insolubil in apa 
(IX.C.l). . 
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Identifieare 

— Spectral in ultraviolet al solutiei 0,01% m/V in alcool absolut (R) 
prezinta un maxim la 284 nm, un umar la 278 nm si un minim la 
254 nm (IX.G.24.1). 

— 25 mg acetat de a-tocoferol se dizolva in 25 ml alcool absolut (R). 
10 ml din aceasta solu}ie se aduc intr-un balon de distilare si se adauga 
1 ml add nitric {R} ; se incalzeste la reflux, pe baia de apa, ferit de lu- 
mina, timp de 30 min, se racefte si se filtreaza. Solujia prezinta un 
maxim la 454 nm. 

— Se procedeaza conform prevederilor de la „Cromatografie ne strat 
subjire" (IX.C.26.2). 

Adsorb ant: silicagel HF 254 (R). 

Developant: eter (jR)-ddohexan {R) (20:80). 

Solufii de aplicai: 

Solatia a: acetat de a-tocoferol 0,5% m/V in cidohexan (2?); 

Solutia b: 10 mg acetat de a-tocoferol se dizolva in 2 ml amestec 
format din^acid sulfuric (2?)-alcool absolut (2?) (20: 75) si se incalzeste pe 
baia de apa,. ferit de lumina, timp de 5 min. Dupa racire se adauga 2 ml 
apa, 2 ml ciclohexan (R) ,ji se agita timp de 1 min. Se foloseste stratul 
superior; 

Solutia c: acetat de a-tocoferol (s.r.) 0,5% m/V in dclohexan (2?); 

Solutia d: 10 mg acetat de a-tocoferol ( s.r.) se prelucreaza conform 
prevederilor de la solutia b. 

Pe lima de start a placii cromatografice, in punctele a, b, c §i d. se 
aplica solutiile: 

a: 10 fil solutie a (50 ug acetat de a-tocoferol); 

b: 10 |il solute b (50 pg acetat de a-tocoferol) ; 

c: 10 ul solutie c (50 pg acetat de a-tocoferol-s.r.); 

d: 10 pi solutie d (50 pg acetat de a-tocoferol-s'.r.). 

Piaca cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu deveio- 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 
15 cm de la-lima de start, se scoate, se usuca la aer si se examineaza in 
lumina ultraviolets la 254 nm. 

Pe cromatograma, in, dreptul punctului a, trebuie sa apara o pata ase- 
manatoare cu pata corespunzatoare acetatului de a-tocoferol / s.r.) din 
dreptul punctului c. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului b, trebuie sa apara doua pete 
asemanatoare cu peteie respective din dreptul punctului d: o pata cu Rf 
mare, corespunzatoare acetatului de a-tocoferol si o pata cu Rf mai mic, 
corespunzatoare a-tocoferoluiui. 

Piaca cromatografica se pulverizeaza uniform cu un amestec format 
din acid clorhidric (R), clorura de fer (III) (2?) 2,5 g/1 in alcool ( R ) ?i 
clorhidrat de 1,10-fenantrolina (R) 10 g/1 in alcool (R) (10: 40: 10). Peteie 
corespunzatoare a-tocoferolului din dreptul punctelor c si d se coloreaza 
in galben-portocaliu. 
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Densitate relaliva: = 0,9520 — 0,9660 (IX.C.3). 

Indiee de aeiditate. Gel mult 2,0. 

2,0 g acetat de a-tocoferol se preiucreaza conform prevederilor de 
la „Indice de aeiditate" (IX.C.5.1). 

Indiee de refraejie: n” = 1,495 — 1,498 (IX.C.5.6). 

Absorbfia luminii. 0,15 g acetat de a-tocoferol se dizolva in alcool 
absolut (R) si se completeaza cu acelafi solvent la 100 ml, intr-un balon 
cotat. 10,0 ml din aceasta solutie se dilueaza cu alcool absolut (R) la 100 ml, 
intr-un balon cotat (solatia a). 

20,0 ml solutie „a" se dilueaza cu alcool absolut ( R ) la 50 ml, intr-un 
balon cotat (solutia b). 

Se determina absorbanfa solujiei „a“ la 284 nm ; absorbanfa specifica 
trebuie sa fie de cel putin 42,0 fi de cel mult 45,0. 

Se deter mina absorbanfa solutiei „b" la 254 nm; absorbanfa specifica 
trebuie sa fie de cel putin 7,0 fi de cel mult 9,0. 

Metale grele. Gel mult 0,002%. 

Xeziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Con- 
trolul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) fi completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

a-Tocoferol liber. Gel mult 1,0%. 

1,0 g acetat de a-tocoferol se dizolva in alcool absolut (R) si se 
completeaza cu acelafi solvent la o0 ml, intr-un balon cotau Ea 20 ml 
din aceasta solute se adauga 0,2 ml difenilamina (R) fi se titreaza repede 
(aproximativ 1,25 ml/s) cu sulfat de cerin (IV) 0,01 mol/1 pina la colo¬ 
ratie albastru-violeta, care trebuie sa persiste timp de cel pufin 10 s. 

in paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml sulfat de ceriu (IV) 0,01 mol/1 corespunde la 0,002154 g 

^29-S 50 O 2 . 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g acetat de a-tocoferol se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,1 g acetat de a-tocoferol se aduc intr-un balon de disti- 
lare, se adauga 10 ml alcool absolut (R) si 10 ml amestec format 
din alcool absolut (R) fi acid sulfuric (R) (75 : 20). Se incalzeste pe baia de 
apa, la reflux, timp de 2 h, ferit de lumina, Se raceste, se aduce solutia 
intr-un balon cotat fi se completeaza la 50 ml cu alcool absolut (R). 20 ml 
din aceasta solufie se aduc intr-un f la con, se adauga 20 ml alcool abso¬ 
lut (R), 10 ml apa fi 0,2 ml difenilamina {R). Se titreaza repede (apro- 
ximativ 1,25 ml/s) cu sulfat de ceriu (IV) 0,01 mol/1 pina la coloratie albas¬ 
tru-violeta, care trebuie sa persiste cel putin 10 s. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml sulfat de ceriu (IV) 0,01 mol/1 corespunde la 0,002364 g C 31 H 52 O s . 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aetiune farmacoiogiea fi intrebuinfari. Folosit in tratamentul hipovi- 
taminozei E. 


Tolazolini hydrochloridum VIII. 939 


TOLAZOLINI HYDROCHLORIDUM 

Clorhidrat de tolazolina 



G ic H 12 N 2 • HC1 M r 196,7 

Clorbidratul de tolazolina este clorhidrat de 2-benzil-2-imidazolina. 
Confine cel putin 99,0% si cel mult 101,0% G, 0 H !2 N, : . HC1 raportat la 
substanta uscata. 

Descriere. Pulbere cristalina alba sau alb-galbuie, fara miros, cu gust 
amar (IX.B). 

Solubilitate. Foarte ufor solubil in alcool si apa, usor solubil in cloro- 
form, practic insolubil in acetona fi eter (IX.C.l). 

Solufia A. 2,0 g clorhidrat de tolazolina se dizolva in 30 ml apa 
proaspat fiarta fi racita fi se completeaza cu acelasi solvent la 40 ml. 

Mentifieare 

— 5 ml solutie A se agita cu 0,3 ml pentadanonitrozilferat (II) de 
soaiu-solufie (R),' 0,5 ml hiaroxid de sodiu 300 g/1 (R) fi 1 g hidrogeno- 
carbnat de sodiu {R); apare o coloratie violeta. 

— Ea 4 ml solufie A se adauga 10 ml add picric 10 g/1 {R} fi 0,05 ml 
hidrosrid de sodiu 100 g/1 (R); se formeaza un predpitat cristaiin, galben, 
care, dupa separare, spalare cu apa fi uscare la 105 C C, se topeste la 
144 - 149 °0. 

— 1 ml solutie A se adduleaza cu add nitric 100 g/1 (R) si se 
adauga 0,15 mi nitrat de argint 20 g/1 {R) ; se formeaza un precipitat alb, 
cazeos. 

Funct de topire: 172 - 176 °C (IX.C.10). 

Aspeetnl solutiei. 5 ml solufie A trebuie sa fie limpede fi incolora. 
O eventuala colorafie nu trebuie sa fie mai intensa decit colorafia unei 
solufii-etalon preparate din 0.05 ml cobalt-E.c., 0,40 ml fer-E.c. fi apa 
la 5 ml (IX.0'2). 

pH = 5,0 - 7,0 (somria A) (IX.C.22). 
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Tolbutamidum 


Tolbutamidum 


VIII. 
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Amoniac, saruri de amoniu. 5 ml solute A se incalzesc la fiexbere 
cu 2 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R ); vaporii degajati nu trebuie sa al- 
bastreasca hirtia de turnesol rosie (I). 

Arsen. 5 ml solutie A nu trebuie sa dea reactia cu hipofosfit de sodiu 
in acid clorhidric ( R ) (IX.C.13). 

Metale greie. Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevede- 
rilor de la ..Controlul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13), 
nu trebuie sa dea reactia pentru metale greie. 

Sulfati. Cel mult 0,02%. 

10 ml solute A compietata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml 
solutie-etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Pierdere prin useare. Gel mult 0,5%. 

0,5 g clorhidrat de tolazoiina se usuca la 105 °C pina la masa constants. 
(IX.C.15). 

Reziduu prin calcinare. Gel mult 0,1%, 

0,5 g clorhidrat de tolazoiina se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.C.17). 

Dozare. 0,2 g clorhidrat de tolazoiina se dizolva in 20 ml cloro- 
form (R), se adauga 5 ml acetat de mercur (II) in add acetic anhidru ( R ), 
0,1 ml tropeolina 00 in acid acetic anhidru (I) si se titreaza cu add per- 
cloric 0,1 mol/1 in dioxan pina la coloratie rosu-violeta. 

1 ml acid perdoric 0,1 mol/1 in dioxan corespunae la 0,01967 g 
G 10 H 12 N 2 - HGL. 

Conservare. In redpiente bine inchise, ferit de lumina. 

Actiune farmaeologica §i intrebuinfari. Antiadrenergic, folosit ca vaso¬ 
dilatator periferic. 


TOLBUTAMIDUM 


Tolbutamida 



I 

CH 3 

O i2 H ig N 2 O s S M. 270,3 

Tolbutamida este Tbutil-3-[(4-metilfenil)sulfonil] uree. Confine cel 
pufin 99,0% fi cel mult 101,0% G 12 H ls N 2 0 8 S raportat la substanta uscata. 


Descriere. Pulbere cristalina slba, fara miros si fara gust (IX.B). 

Solnbilitate. Usor solubila in acetona, solubila in alcool fi cloroform, 
practic insolubila in apa (IX.C.l). 

Se dizolva in acizi minerali dilua^i fi in solu^ii de hidroxizi alcalini. 

Solutia A. 1,0 g tolbutamida se agita, timp de 5 min, cu 20 ml 
apa proaspat fiarta fi racita fi se filtreaza ; solutia filtrata se completeaza 
la 20 ml prin spalarea filtrului cu apa proaspat fiarta fi racita. 

Identificare 

— La 0,2 g tolbutamida se adauga 2 ml acid sulfuric ( R) §i 6 ml 
apa fi se incalzefte la fiexbere, la reflux, timp de 30 min. Dupa radre se 
formeaza un predpitat, care, dupa separare, spalare cu apa fi useare la 
105 °C se topefte la 135 — 138 C C. 

— 0,1 g tolbutamida se amesteca cu 0,5 g carbonat de sodiu anhi- 
dru ( R ) fi se incalzeste pina la topire; se degajeaza vapori care albas- 
tresc hirtia de turnesol rofie (I). Dupa caldnare, la reziduu se adauga 
3 mi acid clorhidric 100 g/1 ( R ) fi se filtreaza. La solufia filtrata se adauga 
0,5 nil dorura de bariu 50 g/1 ( R ); se formeaza un precipitat alb. 

Punet de topire: 126- 130 °C (IX.C.10). 

Aeiditate. La 5 ml solute A se adauga 0,1 ml fenolftaleina-solutie (I); 
solutia trebuie sa fie incolora. Se adauga 0,1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/l; 
solutia trebuie sa se coloreze In roz. 

Qoruri. Cel mult 0,01%. 

2 ml solujie A compietata cu apa la 10 ml se compara cu 1 ml 
solutie-etalon compietata cu apa la 10 ml (0,01 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale greie. Cel mult 0,002%. 

Reziduul de ia calcinare, prelucrat conform prevederilor de la ,,Con¬ 
trolul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) fi completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg.ion plumb). 

Toiuensulfonamida. 0,2 g tolbutamida se dizolva In 10 ml amoniac 
100 g/1 (A) ; solujia trebuie sa fie limpede sau cel mult opalescenta (A2LC.2). 

Pierdere prin useare. Cel mult 0,5%/ 

0,5 g tolbutamida se usuca la 105 °C pina la masa constants. (IX.C.15). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g tolbutamida se calcineaza cu add sulfuric ( R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,5 g tolbutamida se dizolva in 20 ml acetona ( R ) neutrali- 
zata la fenolftaleina-solutie (I) fi se titreaza cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 
pina la coloratie roz. 

1 ml liidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,02703 g Cxs/Hi^NjOaS. 

Conservare. in redpiente bine inchise, f^rit de lumina. Separandum. 

Actiune farmaeologica fi mtrebuin|ari. Antidiabetic oral. 
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TRAGACANTHA 

Tragacanta 


Sinonim: guma tragacanta 

Produs intarit la aer, obtinut prin exsudatia naturala sau provocata 
prin indzia ramurilor fi a trunchiului unor specii de Astragalus (Fabaceae). 

Beseriere. Fragmente turtite, vermiculare, adesea incovoiate in forma 
de secera. sau de placi Deregulate, lungi pina la 7 cm si late pina ; la 2 cm, 
cu striafii curbe sau ondulate, concentrice, de culoare alba sau alb-galbuie. 
Fara miros, gust mucilaginos (IX.B). 

Caractere microscopice. Sectiunea transversala, tinuta in glicerol ( R) 
timp de 5 — 10 min si spalata cu apa, prezinta mimeroase membrane ce- 
lulare groase, stratificate, care indud granule de amidon simple sau aso- 
ciate. Granulele de amidon sint, in majoritatea cazuriior, xotunde, cu dia¬ 
metral de 6 — 10 am, mai rar pina la 20 pm. 

Pulberea, de culoare alba, sau alb-galbuie, prezinta numeroase frag¬ 
mente de membrana mucilaginoase fi granule de amidon izolate sau in gra- 
puri, al caror diametru trebuie sa fie de cel mult 20 um (IX.D.2; IX.D.3). 

Solubililate. Partial solubila in apa, cu care se imbiba formind un 
gel cu reac^ie acida, practic insolubila in alcool (IX.C.l). 

Solatia A. 0,5 g pulbere de tragacanta se agita energic cu 100 ml apa 
si se lasa in repaus timp de 24 lx; se obtine un iichid mucilaginos. 

Identifieare 

— Fa 10 ml soluble A se adauga 2 ml acetat de plumb (II) 50 g/1 (R) ; 
se formeaza un precipitat. 

__ — 10 ml soluble A se filtreaza fi la reziduul de pe filtru se adauga 
0,05 ml iod 0,05 mol/1; apar puncte colorate in albastru. 

— 1 g pulbere de tragacanta se tritureaza intr-un mojar cu 2 ml al¬ 
cool (R); se agita energic de doua ori cu cite 10 ml apa; se formeaza o masa 
gelatlnoasa cart, dupa 15 min, uu trebuie sa curga la inclinarea mojaru- 
lui; dupa adaugarea a 30 ml apa, masa trebuie sa curga. 

Amidon. dextrina. Pulberea de tragacanta examinata la microscop 
trebuie sa prezinte granule de amidon cu diametral de cel mult 20 pm 
(IX.B.2), 

— 2,0 ml solutie A se dilueaza cu apa la 10 ml si se filtreaza. La fil- 
trat se adauga 0,05 ml iod 0,05 mol/l; nu trebuie sa apara o colorajie rosie 
sau albastra. 

(luma arabiea. 2,0 ml solutie A se dilueaza cu apa la 10 ml fi se fil¬ 
treaza. La filtrat se adauga 0,5 ml benzidina in alcool {R) fi 0,5 ml per- 
oxid de hidrogen-solutie diluata (R). Se agita si se lasa in repaus timp de 
31; nu trebuie sa apara o colorable albastra. 


Tramcinoloni acetonidum VIII. 943 


Guma de Stereulia (tragacanta de India). Pulberea de tragacanta ntx 
trebuie sa prezinte un miros de acid acetic. ,, v _ , 

— 1 0 g pulbere de tragacanta se agita cu 20 ml apa, se adauga t> nn 
acid clorhidric (R) fi se incalzeste la fierbere; nu trebuie sa apara o colo- 
ra]ie rofie. 

Guma Karaya. 1,0 g pulbere de tragacanta se agita cu 20 ml apa fi 
se fierbe pina la formarea unui mucilag. Se adauga 5 ml acid clornidric (A) 
fi amestecul se fierbe timp de 5 min; nu trebuie sa apara o colorable 
roz sau rofie. 

Par|i din aceleafi plante. Cel mult 0,8% (IX.D.4). 

Produse minerale. Cel mult 0,2%*(IX.D.4). 

Cenu?a. Cel mult 4,0%. A v , 

1 g pulbere de tragacanta se calcineaza pina la masa Constanta (IX.C. 1 / j. 

Cenusa insolubila in acid clorhidric 100 g/L Cel mult 0,5% (IX.C.l/). 

Contaminate microbiana. Tragacanta nu trebuie sa contina Escheri¬ 
chia coli fi Salmonella sp. (IX.F.3). 

Gonservare. In recipiente inchise etanf, ferit de lumina. 

Observable. Uscarea in vederea pulverizarii trebuie sa se faca la o tem- 
peratura de cel mult 50 °C. 


TRIAMCINOLONI ACETONIDUM 

Triamcinolona acetonid 



C24ll31'I f 0 6 


M,. 434,5 


Triamcinolona acetonid este 9-fluoro-lip,21-diiiidJoxi-16a,17-izopro- 
piiidendioxi-l,4-pregnadien-3,20-diona. Confine cel pujin 97,0% cei 
mult 103,0% Q«H 31 F0 6 fi cel putin 4,00% fi cel mult 4,75% fluor rapor- 
tat la substanjia uscata. 
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Triamcinoloni acetoniduvi 


Trifluoperazini dihydrochloridum 
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. Beseriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, fara miros sau cu 
mar os slab si cu gust slab amar (IX.B). 

Solubiiitate. Putin solubila in acetona, cloroform si dioxan, foarte Pu¬ 
tin solubila in alcool, practic insolubila in apa (IX.C.l). 

Identificare 

. ~ Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu triam- 

cinolona acetomd (s.r.) prm dispersie in bromura de potasiu ( R) (IX C 24 °) 

A . “ 10 mg triamcinolona acetonid se dizolva in 2 ml acid sulfuric (E)- 
m timp solufia se coloreaza in galben. Dupa adaugarea de 2 ml apa solutia 
se coloreaza in brun-deschis, lar in lumina ultraviolets se observe, o fluo- 
rescenta galben-verzuie. 

- 10 mg triamcinolona acetonid se dizolva in 1 ml alcool (R) se adau- 
ga 1 mg albastru de tetrazoliu (R) ? i 1 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1 • apare 
o coloratie roz, care se intensifica. 1 ' y 

Putere rotatorie speeifica: [ocjjg = + 101° pina la + 107° (1°/ m /v 
(IXC°4) an R ' diz ° Ivare prin incalzire ; raportat la substanta uscata) 


„ AspeetuI sohitiei. Solutia de la „Putere rotatorie speeifica" trebu- 
sa tie Iimpede (IX.C.2). 

Metale greie. Cel mult 0,002%. 

, . . Reziduui de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Contro- 
ullmutelor pentru impurita^i anorganice" (IX.C.13) si completat cu apa 
la. 10 iel, se compara cu 10 ml solu|ie-etalon ( 0,01 mg ion plumb). 

Impimtafi iaradite ehimie. Se procedeaza conform prevederilor de 
la ,,Cromatografie pe strat subfire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel GF 2M (R). 

Developant: cloroform (P)-acetona (R) (80:20). 

Solutii de aplicat: 


Solu£ia a: triamcinolona acetonid 1,0% m/V in dioxan ( R ); 

Solutia b: triamcinolona acetonid 0,030% m/V in dioxan (R). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a si b, se aplica 
solupiile: ' r 

a ■' 5 ;al solutie a (50 ug triamcinolona acetonid); 

: 5 al solujie b (1,5 ug triamcinolona acetonid). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanfa de aproximativ 15 cm 
de la lima de start, se scoate, se usuca la aer 51 se examineaza in lumina ul- 
travioleta la 254 nm. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princi¬ 
pal, corespunzatoare triamcinolonei acetonid, mai apar si alte petefsuma 
acestora nu trebuie sa depajeasca marimea §i intensitatea'petei din dreptul 
punctului b. r F 


Pierdere prin useare. Cel mult 1,5%. 

0,5 g triamcinolona acetonid se usuca la 60 °C> in vid, pina ia ma ss 
constanta (IX.C.l5). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,2%. 

0,5 g triamcinolona acetonid se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.C. 17). 

Dozare. Triamcinolona acetonid. 50 mg triamcinolona acetonid se di¬ 
zolva in 50 ml alcooi absolut ( R ) si se completeaza cu acelaji solvent la 100 ml, 
intr-un baion cotat. 1 ml sol'ufie se dilueaza cu alcool absolut (R) la 50 ml, 
intr-un baion cotat si se determina absorbanja la 240 nm. 

APot la 240 nm = 354. 

Fluor. Se procedeaza. conform prevederilor de la „Mineralizarea halo- 
genilor si a sulfului lega£i organic — Combustie in oxigen" (IX.C.21), 
iuind in lucru 35 mg triamcinolona acetonid §i folosind ca lichid absorbaat 
20 ml apa si 1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1. Dupa combustie se spala 
dopul port-proba cu 30 ml alcool ( R ), se adauga 1 ml acid acetic 300 g/1 (R), 
0,2 ml ro$u de alizarina S-solufie (I) §i se titreaza cu nitrat de toriu (IV) 
0,0025 mol/1 pina la coloratie roz. 

1 ml nitrat de toriu (IV) 0,0025 mol/1 corespunae la 0,00019 g fluor. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina si de umidita- 
te. Separanium. 

Aetiune farniaeoiogiea si intrebuintari. Glucocorticoid, folosit ca anti- 
inf lama tor lyi antialergic. 


TRIFLUOPEKAZINI DIHYDROCHLORIDUM 

Diclorhidrat de trifluoperazina 



‘ 2HC1 M, 480,4 

Diclorhidratul de trifluoperazina este diclorhidrat de 2-trifluorome- 
til-10- [3- (4-metil-l-piperazinil )-propil j -fenotiazina. Confine cel putin 
^3,5% si cel mult 101,0% C £ iH S 5 F ; ,N 3 S • 2HC1 raportat la substanta uscata. 


60 — Farmacopeea Romana, ed. a X-a 
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Trifiuoperazini dihydrochloridum 


Bescriere. Pulbere cristaiina alba sau slab galbuie, fara rniros sau 
aproape fara miros, cu gust amar (IX.B). 

Solubilitate. Usor solubil in apa, putin solubil in alcool, practic inso- 
lubil in eter (IX.C.l). 

Identificare 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu diclor¬ 
hidrat de trifiuooerazina (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu ( R ) 
(IX.C.24.2). 

— Spectrul in ultraviolet al solutiei 0,001% m/V in acid clorbidric 
0,01 mol/1 prezinta un maxim la 256 nm (IX.C.24.1). 

— 7 mg diclorhidrat de trifluoperazina se prelucreaza conform preve- 
derilor de la „Hineralizarea halogerulor fi a sulfului legati organic — Com- 
bustie in bomba" (IX.C.21). 

Reziduul obtinut se dizolva in 10 ml apa si solufia se filtreaza. La 2 ml 
filtrat se adauga 8 ml tampon acid aminoacetic-acid dorhidric pH 2,9 (R) 
fi 0,5 ml nitrat de toriu (IV)-xilenoloranj-solufie (I); culoarea rofie a 
indicatorului devine galbena. 

— 3 mg diclorhidrat de trifluoperazina se dizolva in 5 ml add sulfu¬ 
ric ( R ); apare o colorajie slab roz. 2 ml din aceasta solute se incalzesc; co- 
loratia devine portocalie, apoi bruna. La solatia r&masa se adauga 0,25 ml 
dicromat de potasiu 0,0167 mol/1; coloratia slab roz devine rofu-bruna. 

— 50 mg diclorhidrat de trifluoperazina se dizolva in 5 ml apa fi se 
adauga 2 ml acid nitric (R) ; apare o colorafie rofu-inchis, care trece in slab 
galbui. Se adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 ( R ); se formeaza un preci- 
pitat alb, cazeos. 

Punct de topire: 239 - 243 °C (IX.C.10). 

pH - 1,7 - 2,6 (2,0% m/V) (IX.C.22). 

Pierdcre prin useare. Cel mult 1,0%. 

1 g diclorhidrat de trifluoperazina se usuca la 105 °C pina la masa Con¬ 
stanta (IX.C.15). 

Reziduu prin calcinare. Cel mult 0,1%. 

1 g diclorhidrat de trifluoperazina. se calcineaza. cu acid sulfuric (R) 
(IX.C.17). 

Dozare. 0,4 g diclorhidrat de trifluoperazina se dizolva in 75 ml acid 
acetic anhidru (R), se adauga 10 ml acetat de mercur (II) in acid acetic 
anhidru (R), 0,3 ml galben de metanil in dioxan (I) fi se titreaza cu acid 
percloric 0,1 mol/1 in dioxan pina la coloratie rofu-violeta. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,02402 g 
C a H a F,N s S • 2HC1. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 

Actiune farmacologiea fi intrebuintarL Neuroleptic; antiemetic. 


Trihexyphenidyli hydrochloridum 


VIII. 947 


TRIHEXYPHENIDYLI HYDROCHLORIDUM 


Clorhidrat de tribexifenidil 



C 20 H 31 NO • HC1 Mj 337,9 

Sinonim: clorhidrat de benzhexol 

Clorhidratul de tribexifenidil este clorhidrat de l-fenil-l-ciclohexil-3- 
-piperidinopropan-l-ol. Confine cel putin 98,5% si cel mult 100,5% 
C^pHgiNO • HC1 raportat la substanfa uscata. 

Bescriere. Pulbere cristaiina alba, fara miros, cu gust amar (IX.B). 

Solubilitate. Solubil in alcool §i cloroform, greu solubil in apa (IX.C.l). 

Identificare 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu clor¬ 
hidrat de~ trihexifenidil (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu ( R) 
(IX.C.24.2). 

— 0,5 g clorhidrat de trihexifenidil se dizolva, prin incalzire la aproxi- 
mativ 50 °C. in 10 ml metanol (R) §i se alcalinizeaza cu hidroxid de sodiu 
100 g/1 (R); se formeaza un precipitat, care, aupa separare si recristalizare 
din metanol (R), se topeste la 114 — 115 °C. 

— 2 ml din solulia de la „pH" se aciduleaza cu acid nitric 100 g/1 (R) 
§i se adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (R); se formeaza un preci¬ 
pitat alb, cazeos. 

pH = 5,0 — 6,0 (1% m/V, in apa; dizolvare prin incalzire) (IX.C.22). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Contro- 
lul limitelor pentru impurita(;i anorganice" (IX.C.13) fi completat cu apa 
la 10 ml, se compara cu 10 ml solufie-etalon (0,01 mg ion plumb). 

Piperidilpropiofenona. 0,1 g clorhidrat de trihexifenidil se dizolva, 
prin incalzire, intr-un amestec format din 40 ml apa §i 1 ml acid dorhidric 
1 mol/1; se racefte fi solutia se aduce cantitativ intr-un balon cotat de 100 ml 
fi se completeaza cu apa la 100 ml. Absorbanta solutiei, determinata la 
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T rimethoprimum 


247 nm, folosind ca lichid de compensare un amestec de apa-acid clorhidric 
1 mol/1 (99: 1) trebuie sa fie de cel mult 0,50 (IX.C.24.1). 

Pierdere prin useare. -Cel mult 1,0%. 

0,5 g clorhidrat de trihexifenidil se usuca la 105 °C r>ina la masa Con¬ 
stanta (IX.C.15). 

Ileziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g clorhidrat de trihexifenidil se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) 
(IX.C.17). 

Dozare. 0,5 g clorhidrat de trihexifenidil se dizolva in 30 ml acid ace¬ 
tic ( R ), se adauga 10 ml acetat de mercur (II) in acid acetic anhidru (R), 
0,1 ml 1-uaftolbenzeina in acid acetic anhidru (I) si se titreaza cu acid per - 
cloric 0,1 mol/’l in dioxan pina la colorable verde. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/l in dioxan corespunde la 0,03379 g 
C, c H 31 NO • HC1. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandum. 

Aetiune farmaeologiea si intrebuintari. Antiparkinsonian. 


TRIMETHOPRIMUM 


Trimetoprim 


CCH 3 



C 14 H 1s N 4 0 3 M, 290,3 

Trimetoprimul cste _2,4-diamino-5-(3, 4, 5-trimetoxibenzil)-pirimidina. 
Confine cel pufin 98,5% si cel mult 101,0% C w H Jg N 4 0 3 raportat la substan- 
ta uscata.. 

Deseriere. Pulbere cristaliua alba sau aproape alba, fiLra miros, cu gust 
amar (IX.B). 

Solubilitate. Pufin solubil in cloroform si metanol, foarte pufin solubil 
in alcool, foarte greu solubil in apa, practic insolubil in eter (IX.C.l). 

Identifieare 

— Spectrul in infrarosu trebuie sa corespunda celui obfinut cu trime¬ 
toprim ( s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 


Trimethoprimum 
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— 2 ml solufie trimetoprim 0,1% m/V in alcool (i?) se dilueaza cu 
nidroxid de sodiu 0,1 mol/l la 100 ml. Spectrul in ultraviolet al solufiei 
obfinute prezinta uu maxim la 287 nm. Determinarea se efectueaza folosind 
ca licbid de compensare 0 solufie de hidroxid de sodiu 0,1 mol/l care confi¬ 
ne 2% V/V alcool (R) (IX.C.24.1). 

Punet de topire : 199 - 204 °C (IX.C.10). 

Aspectul solufiei. 0,20 g trimetoprim se dizolva intr-un amestec format 
din 5 ml cloroform {R), 4,5 ml metanol (R) si 0,5 ml apa; solufia trebuie 
sa fie limpede si incolora. O eventuala colorafie nu trebuie sa fie mai inten- 
sa decit colorafia unei solufii-etalon preparate din 0,01 ml cupru-E.c., 
0,025 ml cobalt-E.e., 0,06 ml fer-E.c. si acid clorhidric 10 g/1 (Rj la 10 ml 
(IX.C.2). 

pH = 7,5 — 8,5. 

0,20 g trimetoprim se agita timp de 1 min cu 20 ml apa proaspat fiax- 
ta §i racita, fi se filtreaza (IX.C.22). 

Metale grele. Cel mult 0,002%. 

Reziduul de la ealeinare, prelucrat conform prevederilor de la „Contrc>- 
lul limitelor pentru impuritafi anorganice" (IX.C.13) si completat cu apa 
3a 10 ml, se compara cu 2 ml solufie-etalou completata cu apa la 10 ml 
( 0,02 mg ion plumb). 

Impuritafi inrudite ehimie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat subfire" (IX.C.26.2). 

Aasorbant: silicagel GF 254 (R)- 

Developant: acetat de etil (E)-metanol (jR)-apa-acid formic anhidru (R) 
(85:10:5:2). 

Solutii de aplicat: 

Solufia a: trimetoprim 4,0% m/V intr-un amestec format din cloro¬ 
form (R), metanol (R) si apa (5 : 4,5 : 1); 

Solufia b: trimetoprim 0,0160% m/V intr-un amestec format din clo¬ 
roform (R), metanol(E) si apa (5 : 4,5 : 1). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punetele a si b, se aplicd 
solufiile : 

a: 5 pi solufie a (200' pg trimetoprim); 
solufie b ( 0,8 jrg trimetoprim). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo¬ 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distanfa de aproxiinativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer §i se examineaza in lumina ul- 
travioleta la 254 nm. 

Placa cromatografica uscata se introduce intr-un alt vas cromatografic, 
care confine o cuva cu 40 ml amestec format din volume egale de permanga- 
nat de potasiu (R) 20 g/1 ^i acid clorhidric 250 g/1 (R) si se lasa timp de 
20 min in contact cu vaporii de clor. Placacromatogafica.se scoate si se inde- 
parteaza excesul de clor cu ajutorul unui curent de aer rece pina cind o 
porfiune de silicagel situat sub linia de start nu se mai coloreaza cu 0,05 ml 
iodura de potasiu §i amidon-solufie (R). 
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Placa cromatografica se pulverizeaza uniform cu iodura de potasiu 
§i amidon-solufie (R) §i se examineaza la lumina zilei. 

_ Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata princi¬ 
pal, corespunzatoare trimetoprimului, mai apar fi alte pete, suma acestora 
nu trebuie sa depaseasca marimea si intensitatea colorafiei petei din dren- 
tul punctului b. ' 


Pierdere prin uses re. Cel mult 1,0%. 

0,5 g trimetoprim se usuca la 105 °C, in vid, pina 
(IX.C.15). 


la masa constants. 


Rcziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g trimetoprim se calcineaza eu acid sulfuric ( R } (IX.C.I7).' 

Dozare. 0,4 g trimetoprim se dizolva in 25 ml acid acetic anhidxu (R), 
in prealabil neutralizat la galben de metanil in dioxan (I), se adauga 5 ml 
dioxan ( R) si se titreaza cu acid percloricO,! mol/1 in dioxan pina la colora- 
fie rofu-violeta. 

1 ml acid percloric 0,1 mol/1 in dioxan corespunde la 0,02903 g 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. Separandutn. 

Aejiune farmaeologica fi intrebninfari. Chimioterapic antimicrobian. 


TRYPSINUM 


Tripsina 


Tripsina este o enzima proteolitica obfinuta din pancreas .de mami- 

fere. 

Activitatea enzimatica a tripsinei este de cel pufin 27 UT (BAEE > /mg sau 
de cel pufin 30 U Anson/g raportata la substanta uscata. ' 

Descriere. Pulbere microcristalina sau amorfa, alba sau alb-galbuie 
(IX.B); higroscopica. 

Solubilitate. Solubila in apa si in clorura de sodiu-solutie izotonica (R) 
(IX.C.l). ' v ‘ 


Identifieare. Spectrul in ultraviolet al solufiei 0,01% m/V in acid 
clorbidric 0,001 mol/1 prezinta un maxim la 280 nm (IX.C.24.1). 

Aspectul solufiei. Solufia 1% m/V in apa proaspat fiarta fi racita 
trebuie sa fie limpede si incolora (IX.C.2). 
pH = 3,0 - 6,0 (10% m/V) (IX.C.22). 

Pierdere prin uscare. Ce 11 m(ut2,0%. 

0,1 g tripsina se usuca la 60 °C, pe pentoxid de fosfor (R), in vid," 
pina la masa constants (IX.C.15). 


Contaminate mierebiana. Tripsina nu trebuie sa contina Pseudomo¬ 
nas aeruginosa. Salmonella sp. fi Staphylococcus aureus (IX.F.3). 

Dozare. Se procedeaza conform prevederilor de la ..Activitatea enzi¬ 
matica a tripsinei" (IX.F.7.4). 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina fi de umidi- 

tate. 

Observafie. Pe eticheta recipientului trebuie sa se menfioneze acti¬ 
vitatea enzimatica a produsului raportata la substanta uscata. 

Aefiune farmaeologica fi Intrebuintari. Enzima proteolitica, folosita 
ca antiinflamator local. 


UNGUENTA 

Unguente 

Unguentele sint preparate farmaceutice semisolide destinate aplicarii 
pe piele sau pe mucoase, in scop terapeutic sau de proteefie; sint consti- 
tuite din excipienfi (baze de unguent) in care se pot incorpora substan- 
tele active. 

In funefie de gradul de dispersie al substanfelor active, unguentele 
pot fi: unguente-solufii, unguente-emulsii, unguente-suspensii sau ungu¬ 
ente cu mai multe faze. 

Daca faza dispersata depasefte 25% din masa unguentulm, unguen- 
tele-suspensii sint denumite paste. 

Daca faza apoasa depafefte 10% din masa unguentulm, unguentele- 
emulsii sint denumite creme. _ .. 

Bazele de unguent pot fi: baze liposolubile (grase), baze etntusu (apa 
in ulei fi ulei in apa) fi baze hidrosolubile. 

Preparare. Baze de unguent. Componentele bazelor de unguent grase 
se topesc, se filtreaza, daca este necesar, fi se amesteca pina la racire. 

Bazele de unguent emulsie apa in ulei se prepara prin dispersarea 
fazei apoase in faza grasa topita in care a fost incorporat ernulgatorul si se 
amesteca pina la racire. Ambele faze trebuie sa aiba apxoximativ aceeasi 
temperatura. 

Bazele de unguent emulsie Ulei in apa se prepara prin dispersarea 
fazei grase topite in faza apoasa in care a fost in prealabil incorporat 
ernulgatorul fi se amesteca pina la racire. Ambele faze trebuie sa aiba 
aproximativ aceeafi temperatura. ^ . . . 

Bazele de unguent hidrosolubile se prepara in funefie de caracteristicile 
componentelor respective. A 

Substantele active se disperseaza in bazele de unguent m funcfie ae 
proprietatile acestora fi de scopul terapeutic urmarit. 
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Se pot folosi antioxidanfi si conservanti antimicrobieni potriviti. 

Unguentele care se aplica pe plagi, pe arsuri si pe pielea sugarilor 
se prepara cu baze de unguent cu proprietafi emulsive sau peliculogene; 
se folosesc metode care le asigura sterilitatea si care permit evitarea unei 
contaminant ulterioare cu microorganisme. 

Deseriere. Unguentele trebuie sa aiba un aspect otnogen si sa prezinte 
culoarea si mirosul caracteristice componentelor. 

Omogenitate. Unguentul intins in strat subfire pe o lama de sticia 
§i examinat cu lupa (4,5 x) nu trebuie sa prezinte pic&turi sau agiomexari 
de particule. 

Marimea particuleior. Se determina prin examinarea la microscop 
a unei mase de unguent care confine aproximativ 10 mg substanfa activl 
suspendata, care se intinde intr-un strat subfire pe o lama. 90% din parti- 
culele examinate trebuie sa prezinte un diametru de cel mult 50 urn; pen- 
tru 10% din particulele examinate se admite un diametru de cel mult 
100 fim. 

pH-ul unguentelor trebuie sa fie cuprins intre 4,5 si 8,5; se deter¬ 
mina potenfiometric. 

Masa totala pe recipient. Se determina prin cintarirea individuals. a 
confinutului din zece recipiente. Fafa de masa declarata pe recipient se 
admit abaterile procentuale prevazute in tabelul I: 


Tabelul I 


Masa declarata pe recipient 
.... 

Abatere aamisd 

pina la 10 g 

4-10% 

10 g pina la 25 g 

4- 5% 

25 g pina la 50 g 

- 3% 

50 g mai molt de 50 g 

± 2% 


Steriiitate. In cazul unguentelor sterile se procedeaza conform preve- 
derilor de la „Controlul sterilitatii" (IX.F.2). 

Dozare. Se efectueaza conform prevederilor din mouografia respee- 
tiva. Confinutul in substanfa activa poate sa prezinte fafa de valoarea 
declarata, daca nu se prevede altfel, abaterile procentuale prevaznte in 
tabelul II: 


Tabelul II 


Conftnut deciarat in substanfa activa (%} 

— ---- — 

Abaters \admisa 

pini la 0,1% 

-4-7,5% 

0,1% pina la 0,5% 

4- 5% 

0,5% §i mai mult de 0,5% 

± 3% 


Conservare. In recipiente bine inchise, la cel mult 25 °C. 


UNGUENTA OPHTALMICA 
Unguente oftalmice 

Unguentele oftalmice sint preparate farmaceutice semisolide, sterile, 
care se aplica pe mucoasa conjunctivala. 

Preparare. Unguentele oftalmice se prepara in condifii aseptice. 

La preparare se folosesc in general baze de unguent liposolubile si 
neiritante pentru mucoasa conjunctivala. 

Substanfele active se incorporeaza in bazele de tmguent respective, 
preparate conform prevederilor de la monografia Unguenta, sub forma 
de solufii sau de pulberi micronizate. 

Se pot folosi substante auxiliare (de ex. antioxidant!, stabilizanfi, con- 
servanfi antimicrobieni potrivifi). 

Unguentele oftalmice trebuie sa corespunda prevederilor din monogra¬ 
fia Unguenta si urmatoarelor prevederi: 

Marimea particuleior. Se determina prin examinarea la microscop a 
unei mase de unguent, care confine aproximativ 10 mg substanfa activa 
suspendata, care se intinde intr-un strat .subtire pe o lama de sticia. 90% 
din particulele examinate trebuie sa prezinte un diametru de cel mult 
25 am; pentru 10% din particulele examinate se admite un diametru de 
cel mult 50 am. 

Masa totala pc recipient. Se determina prin cintarirea individuals a 
confinutului din zece recipiente. Fafa de masa declarata pe recipient se 
admite abatere a procentuala de ±10%. 

Steriiitate. Se procedeaza conform prevederilor de la „Controlul ste- 
rilitafii' 1 (IX.F.2). 

Conservare. In recipiente sterile, inchise etanj, care confin cel mult 
10 g unguent oftalmic, la cel mult 25 °C. 


UNGUENTUM CLOTRIMAZOLI !°/ 0< 

Unguent cu clotrimazol 1% 

Unguentul cu clotrimazol confine clotrimazol dispersat intr-o baza de 
unguent potriviti; confine un conservant antimicrobian potrivit. 

Unguentul cu clotrimazol 1 % trebuie sd corespunda prevederilor de la 
,, Unguenta" si urmatoarelor prevederi: 

Confine cel pufin 97,0% si cel mult 103,0% clotrimazol (C^H^ClKj) 
fafa de valoarea declarata. 
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Unguentum emulsijicans 


. Descriere. Unguent omogen, de consistent!, semisolida, galbui eu 
mrros caracteristic. ' ° 

Identificare. Se procedeaza conform prevederilor de la ..Cromatosra- 
fie pe strat subtire" (IX.C.26.2). 6 

Adsorb ant: silicagel G ( R ). 

Develop ant: eter diizopropilic ( R). 

Solutii de aplicat: 

Solufia a: 2,0 g unguent cu clotrimazol se aduc intr-o eprubeta si 
se adauga 4 ml cloroform ( R ), Se agita timp de 10 min ^i se filtreaza ■ 
Solutia b: clotrimazol (s.r.) 1,0% m/V in cloroform (R). 

Pe lima de start a placii cromatografice, in punctele a si b, se anlica 
solutule: ' 1 

a: 40 fj.1 solute a (200 fig clotrimazol); 
b: 20 ul solutie b (200 fig clotrimazol-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
pant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distant! de aproximativ 15 cm 
de la linia de start, se scoate, se usuca la aer si se pulverizeaza uniform 
cu tetraioaobismutat (III) dc potasiu peutru cromatografic (I?). 

v Pe cromatograma, in dreptul punctului a, trebuie sa apara o pata as- 
manatoare cu pata din dreptul punctului b. ' 

Dozare. La 5,0 g unguent se adauga 30 ml cloroform (R), 5 ml acid 
sulfuric (R;,' 20 ml apa §i 1ml galben de metanil-solutie (I). Se agita 
timp de O mm si se titreaza cu laurilsullat de sodiu. 0,01 mol/] pina la 
coiorapia roz-portocahe a stratului cloroformic. 

1 ml laurilsulfat de sodiu 0,01 mol /1 corespunde la 0,003448 g C^II^CIK,. 


UNGUENTUM EMULSIFICANS ■ :U 

Unguent emulgator 

Preparare 

Alcoholum cetylstearylicum emulsijicans 30 & 

Paraffinum liquidum 35 z, 

Vaselinuni album oc ° 

oo g 

Componetele se topesc pe baia de apa si se amesteca pina la omo<*eni- 
zare si racire. ° 

Unguentul emulgator trebuie sd coresjundd prevederilor de la linen- 

si urmato ardor ptcvcderi: 

Confine cel pufin 2,2% ? i cePmult 3,2% alchilsulfat de sodiu exprima- 
m cetilsulfat de sodiu (C^H^OSO^a). 1 

Deseriere. Unguent omogen, de consistenfa semisolida, alb sau alb- 
galbui, cu nuros caracteristic. 

Cu apa formeaza emulsii ulei in apa stabile. 


Unguentum glyceroli 
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Identifieare 

— 5 g unguent se calcineaza. O parte din reziduu. umectat cn acid 
clornidric 100 g /1 ( R ), coloreaza flaeara in galben. 

— Restnl de reziduu se dizolva in 4 ml acid clorhidric 100 g/1 ( R ) 
se filtreaza prin hirtie de filtru cu porii fini. La solufia filtrata se adauga 
0,2 ml clorura de bariu 50 g/1 (R); se formeaza un precipifat alb, cris- 
talin. 

Dozare. 5 g unguent se extrag intr-o pilnie de separare cu 50 ml 
eter ( R}. Faza eterica se filtreaza prin hirtie de filtru cu porii fini intr-un 
fiacon de 250 ml. Se adauga 30 ml apa, 10 ml acid clorhidric ( R ) §i se 
in.calzeste la fierbere, la reflux, timp de 2 h. Dupa racire se adauga prin 
refrigerent 30 ml amestec format din volume egale de eter ( R ) §i eter 
de petrol (R). Solutia se aduce cantitativ intr-o pilnie de separare, prin spa- 
iarea flaconuiui de doua ori cu cite 15 ml amestec de eter (R) §i eter de 
petrol ( R ). Se agita timp de 5 min, se separa stratul eteric, iax stratul 
apos se extrage de doua ori cu cite 15 ml din acelasi solvent. Extractele 
eterice reunite se spala cu apa pina cind apele de spalare nu se mai colo- 
reaza in roz la metiloranj-solufie (I), se agita cu 5 g sulfat de sodiu an- 
bidru (R) si se filtreaza prin hirtie de filtru cu porii fini, intr-un fiacon de 
200 ml, in prealabil cintarit. Sulfatul de sodiu se spala de doua ori cu 
cite 5 ml amestec eter (R) 5 >i eter de petrol ( R ) §i solventul se disti- 
leaza pe baia de apa. Reziduul se usuca la 105 °C pina la masa constants.. 

1 g reziduu corespunde la 1,42 g C 1 B H 3 30 S 0 3 Na. 


UNGUENTUM GLYCEROLI 

Unguent cu glicerol 

Sinonim: glicerolat de amid on 


Preparare 

Amylutn 7 g 

Methylis parahydroxybenzoas 0, IS g 

Propylis parahydroxybenzoas 20 mg 

Glycerolum 93 g 

Aqua destiUata 7 g 


Intr-o capsula de porfelan, in prealabil cintarita §i apoi incalzita, 
se aduce amidonul, p-hidroxibenzoatul de metil p-hidroxibenzoatul de 
piopil, se adauga apa incalzita la aproximativ 70 °C fi se tritureaza. Se 
lasa in repaus timp de 10 miu, se adauga glicerolul in prealabil incalzit 
pe baia de apa la 90 °C ji se continua incalzirea pe sita, amesteciud pina ia 
gelificare. Se completeaza la 100 g cu apa incalzita la aproximativ 70 °C 
§1 se amesteca pina la racire si obtinerea unei mase omogene. 
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Unguentum hydrocortisoni acetatis 1% 


. Descriere. Unguent omogen, incoior, translucid, far! miros sau eu 
miros slab caracteristic; higroscopic. 

Prin dizolvare in apa se obfine o solutie opalescent!. 

Identificare 

. 7 La 0,5 g unguent se adauga 1 g hidrogenosulfat de potasiu (R) 

§i se incalzeste; se degajeaza miros caracteristic de acrolein!. 

La 0,1 g unguent se adauga 10 ml apa si se agita. La solufia obti- 
nuta se adauga 0,2 ml iod 0,05 mol/1: apare o coloratie albastra. 

— 0,2 g unguent se agita cu 10 ml apa incalzit! la aproximativ 70 °C, 
se adauga 0,5 ml nitrat de mercur (I) in acid nitric (i?) : aoare o coloratie 
rosie. 

, ~ La 0,1 g unguent se adauga 2 ml apa, 1 ml nitrat de diamin- 
argint ( R ) si se incalzeste pe baia de apa la aproximativ 50 °C timp de 
5 min; nu trebuie sa apara o colorafie negru-bruna. 

Dozare. La 1 g unguent se adauga intr-un flacon 20 ml apa, se agita 
si se tine pe baia de apa timp de 20 min. Se obfine o solutie opalescen¬ 
ta care se filtreaza intr-un balon cotat de 100 ml. Filtrul si flaconul se 
spala bine cu apa; apele de spalare se aduc in acelasi balon cotat si se 
completeaza cu apa la 100 ml. 

La 25 ml din aceasta solutie se adauga 1,4 g metaperiodat de sodiu ( R) 
si se agita pin! la dizolvare. Se las! in repaus timp de 15 min, se adaug! 
3 ml propilenglicol (R), 0,2 ml purpuriu de bromcrezol-solutie (I), se agita 
§i se titreaza cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 pina la colorable albastru- 
violacee. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 xnol/1 corespunde la 0,00921 g C s H g Og. 

Conservare. Ferit de lumina. 


UNGUENTUM HYDROCORTISONI ACETATIS 1% 

Unguent cu acetat de hidrocortizona lo/ 0 

^Unguentul cu acetat de hidrocortizona confine acetat de hidrocorti¬ 
zona dispersat intr-o baza de unguent potrivita, 

Unguentul cu acetat de hidrocortizona 1 % trebuie sa corespundd prevede- 
rilor de la „Unguenta" si urmatoarelor prevederi: 

Confine cel pufin 97,0% si cel mult 103,0% acetat de hidrocortizona 
(G, 3 H 32 0 6 ) fata de valoarea declarata. 

Descriere. Unguent omogen, de consistent!, semisolida, galbui, cumi- 
ros slab de lanolma. 

Identifieare 

~ } S tmguent se disperseaza in 2,5 ml cloroform ( R ), se adauga 
2 ml acid sulfuric ( R ); apare o colorafie galbena, care devine bruna si o 
fluorescenfa verae persistent!. 


Unguentum macrogoli VIII. S57 

— 0,2 g unguent se agita cu 5 ml alcool ( R ) incalzit la aproximativ 
60 °C. Dupa racire, extractul alcoolic se separa si se adauga 0,25 ml hidro¬ 
xid de potasiu 100 g/1 ( R ) §i 1 ml clorura de trifeniltetrazoliu in alco¬ 
ol (R ); apare o coloratie roz. 

Dozare. 2 g unguent se dizolva in cloroform (R) si se completeaza cu 
acelasi solvent la 50 ml, intr-un balon cotat. 5 ml din aceasta solufie se 
dilueaza cu alcool ( R ) la 50 ml si se filtreaza prin hirtie de filtru cu porii 
fini. La 5 ml din aceasta solutie se adauga 1 ml hidroxid de tetrametilatno- 
niu in alcool (R), I ml clorura de trifeniltetrazoliu in alcool ( R ) si se lasa 
in repaus la intuneric timp de 30 min. Se adauga 3 ml acid acetic (R) si se 
filtreaza prin hirtie de filtru cu porii fini. Se determina absobanta solu- 
fiei la 485 nm, folosind ca lichid de compensare o solutie preparata in 
aceleasi conditii din alcool ( R ) si reactivi. 

In paralel, se determina absorbanta unei solutii-etalon obfinute in 
aceleasi condifii cu solufia-proba din 5 ml acetat de hidrocortizona (s.r.) 
0,0040% m/V in alcool (R). 

Conservare. Separanium. 


UNGUENTUM MACROGOLI 
Unguent cu macrogoli 

Sinonim: unguent cu polietilenglicoli 

Pre parare 

Macrogoi 400 50 

Macrogol 4 000 50 

Componentele se topesc pe baia de apa la aproximativ 60 °C §i se ames- 
teca pin! la omogenizare racire. 

Unguentul cu macrogoli trebuie sa corespundd prevederilor de la „Un- 
guenta “ si urmatoarelor prevederi: 

Deseriere. Unguent de culoare alba, cu aspect sidefos, aproape far! 
miros. 

Solubiiitate. Solubil in alcool, apa, cloroform, practic insolubil in uie- 
iuri grase (IX.C.I). 

Identilicare. Se proceeaza conform prevederilor de la ,,Cromatografie 
pe strat subfire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel G (R). 

Developant: cloroform (ij)-metanol (R )-apa (3:25:12). 

Solutie de apiicat: unguent 0,5% m/V in cloroform (i?) sau in meta- 
1102 (R).' ‘ . 


oq m 
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Unguentum ophtalmicum pilocarpini hydrochloridi 2 o/b 


Pe lima de start a placii cromatografice se aplica intr-un punct 20 ul 
dm solutia de mai sus. 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo- 
pant, se lasa pma cmd acesta a migrat pe o distant de aproximativ 
14 cm de la hma.de start, se scoate, se usuca la aer si se pulverizeaza 

c^mS g Se te (P) 10d ° biSII1Utat (III) ^ P° tasiu - dorura de bariu pentru 

Pe cromatograma trebuie sa apara doua pete de cuioare portocalie. 
una cu Rl de aproximativ 0,72 pentru macrogol 400 si alta cu Rf de 

aproximativ 0,10 pentru macrogol 4 000. 6 

, — 1 § macrogol se adauga 0,75 ml acid sulfuric (R) si se incal- 

ze^te cu precaufie. Vaporii degajaji sint condusi, printr-un tub de sticla 
mdoit de doua on m unghi drept, intr-o eprubeta care contine 2 ml do- 
rnra de mercur (II) 50 g/1 ( R ) ; se formeaza un precipitat alb. 

Aeiditate-alealinitate. 1,0 g unguent se diiueaza cu apa proaspat fiarta 
f ^ a 9 ta JP- se adauga 0,1ml albastru de bromtimol-solutie (I) ; solutia 
trebuie sa se coloreze in galben sau verde. Pa adaugarea de 0,05 ml hi- 
ciroxid de sodiu 0,1 mol/1 colorafia solufiei trebuie sa devina albastra. 

Substanje redueatoare. 10 g unguent se diiueaza la 100 ml cu apa 
Ra 10 m, soluble se adauga 0,1 ml acid sulfuric 100 g/1 (R) si 0,5 ml per- 
manganatde potasiu (R) 1 g/1; color a ti a solu(iei trebuie sa persiste timp 
de cel pufin 10 mm. 1 

Apa. Cel mult 2,0%. 

2 g unguent se titreaza cu reactivul Karl Fischer (IX.C.16.1). 

Conservare. Ferit de lumina. 

Observafii. Proporfia componentelor se poate modifica in functie de 
consistent^ dorita. ' 

Daca trebuie sa se incorporeze o cantitate mai mare de 10% solutie 
apoasa se indocuiesc 5 g macrogol 4 000 cu 5 g alcool cetilic. 

Ungueutul cu macrogoli nu se pastreaza in recipiente din polietilena. 


UNGUENTUM OPHTALMICUM PILOCARPINI 
HYDROCHLORIDI 2% 

Unguent oftalmic cu clorhidrat de piiocarpina 20/0 

, Unguentul oftalmic cu clorhidrat de piiocarpina confine clorhidrat 
ae: piiocarpina dizolvat in apa pentru preparate injectabile si dispersal 
te. unguentul simplu in prealabil sterilizat; se prepara pe cale aseptica. 


Unguentum. phenylbutazoni 4% 
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Unguentul oftalmic cu clorhidrat de piiocarpina 2% trebuie sa cores- 
punda prevederilor de la „Unguenta ophtalmica“ urmatoardor prevederi: 

Confine cel pufin 97,0% §i cel mult 103,0% clorhidrat de piiocarpina 
(G i; Ii 16 N„0 2 • HG1) fafa de valoarea declarata. 

Descriere. Unguent omogen, alb-galbui, cu miros slab de lanolina. 

Identifieare 

— 2 g unguent dispersat in 10 ml cloroform {R) se agita cu 4 ml 
apa timp de 5 min. Dupa separarea straturilor, la 2 ml din faza apoasa 
se adauga 0,1 ml acid sulfuric 10 g/1 (R), 1 ml peroxid de hidrogen-solu- 
tie diluata (R), 1 ml benzen (R), 0,5 ml dicromat de potasiu 0,0167 mol/1 
si se agita; stratul benzenic se coloreaza in albastru-violaceu, iar cel apos 
in galben. 

Dozare. 10 g unguent se disperseaza in 40 ml cloroform (R) si se 
extrage de trei ori cu cite 15 ml apa. La extractele apoase reunite se 
adauga 30 ml alcool (R) in prealabil neutralizat la fenolftaleina-solupe (1) 
§i se titreaza cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/l, agitind energic, pina la 
colorafie roz. 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,02447 g C 11 H 16 N !! 0 2 -HG1. 

Conservare. Ferit de lumina. Venenum. 


UNGUENTUM PHENYLBUTAZONI 4% 

Unguent cu fenilbutazona 4o/ # 

Unguentul cu fenilbutazona confine fenilbutazona dispersata intr-o 
baza de unguent potrivita. 

Unguentul cu fenilbutazona 4% trebuie sa coresfhunda prevederilor de 
la ,,Unguenta“ si urmdtoarelor prevederi: 

Confine cel pufin 97,0% §i cel mult 103,0% fenilbutazona (0 19 H 20 N s O 2 ) 
fafa de valoarea declarata.. 

Descriere. Unguent omogen, de consistent^. semisolida, slab galbui, 
* cu miros slab de lanolina. 

Identifieare. 3 g unguent se agita cu 10 ml alcool (R), se filtreaza 
prin hirtie de filtru cu porii fini si se evapora la sicitate. La reziduu se 
adauga 4 ml acid sulfuric (R) §i 1 ml pentoxid de vanadiu-solufie ( R ) ; 
apare o coloratie verde-mchis. 

Dozare. 5 g unguent se disperseaza, prin incalzire, in 50 ml amestec 
format din volume egale de alcool (R) si eter (R), in prealabil neutra¬ 
lizat la ro^u de fenol-solutie (/). Dupa racire se titreaza cu hidroxid de 
sodiu 0,1 mol/1 pina la colorafie roz, 

1 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,030851 g G ie H 20 N 2 O 2 . 
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Unguentum simplex — Unguentum zinci oxydi 10 e h 


UNGUENTUM SIMPLEX 

Unguent simplu 

Preparare 

Adeps lanae anhydricus ,n 

Vaselinum album ° 

90 g 

T1 ; T ,-^ aU0ilIia anmdra ? vaselina se topesc pe baia de apa si se amesteca 
pjna la omogemzare §i racire. * 9 

Unguent ul simplu trebuie sa corespundd prevederilor de la „Unguenta'‘ 
st urtnatoarelor preveieri; ,,^n h ^vuu 

. De f™ ere - Unguent omogen, de consistent semisolida, alb-galbui cu 
miros slab caracteristic. 6 ’ cu 

Wentffieare. 1 g unguent se dizolva in 5 ml cloroform (R) si se adauga 
I ml acid sulfuric t(R) ; la zona de contact a celor doua lichide trebuie 
sa apara o colorable ros/u-bruna. 

Indiee de per oxid. Cel mult 5 (IX.C.5.5). 

3-°A un §n?. nt se agita cu 20 mi apa mcalzita 
U aproximativ 40 C. aJupa racire se filtreaza prin hirtie de filtru cu porii 
’ sompa filtrata trebuie sa fie neutra la hirtia de turnesol roji e^I). 


UNGUENTUM ZINCI OXYDI 10% 

Unguent cu oxid de zinc 10% 

dismS Ue ;nir^ C L °^ d A de zinC con * ine , oxid de zi nc fin pulverizat si 
cnsp^rsat mtr-o baza de unguent potnvita. 

hr Cu oxid de z j nc 10% trebuie sd corespundd prevederilor de 

la. ,, unguent a si urmatoarelor prevederi • 

de vXSa declSS. 97 '° % * 103 ’° % ^ d ' “ C < Z "°) ^ 

aXf omos “' * ““““I* ****** alb-gabui, cu 

Identificare 

. ~ °> 5 g unguent se calcineaza; se obtine un reziduu galben care 

*"*»!« P™ MH ifsS Sd 

2 i soliitip ^ se ^ tr ® a ^ a P r ‘ n birtie de filtru cu porii fiui. La 

...I solute filtrata se adauga 3 ml apa, 1 ml sulfat de cupru (ID (R) 

2 g/i §i 0,o ml tetratiocianatomercurat (II) de amoniu-solutie (RU se formea- 
za un precipitat cristalin de culoare violeta. ’ ’ set0rme ‘ 1 


Vreea 
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— 2,0 g unguent se agita cu 15 ml cloroform (R) $i se filtreaza prin 
hirtie de filtru cu porii fini; la 5 ml solutie filtrata se adauga 1 ml an- 
hidrida acetica (R) si 0,25 ml acid sulfuric (R) ; apare o colorable verde. 

Dozare. La 1 g unguent se adauga 20 ml cloroform (R), 30 ml acid 
clorhidric 0,1 mol/1 si. se incalzeste la fierbere, la reflux, pina la dizolvare. 
Dupa racire se dilueaza cu 100 ml apa si se adauga cu picatura hidroxid 
de potasiu 0,1 mol/1 in apa pina cind apare o tulbureala. Se adauga 10 ml 
tampon amoniacal pH 10,0 (f?), eriocrom T ( I ) si se titreaza cu edetat 
disodic 0,05 mol/1 pina la coloratie albastra. 

1 ml edetat disodic 0,05 mol/I corespunde la 0,004069 g ZnO. 


UREA 

Uree 

y-NH 2 


GH,N,0 M r 60,06 

Sinonim: carbamidd 

Ureea este carbonildiamida. Contine cel putin 99,0% cel mult 
101,0% GH 4 N 2 0. 

Deseriere. Gristale incolore transparente sau pulbere cristalina alba, 
fara miros, cu gust sarat, racoritor (IX.B). 

Solubilitate. Foarte usor solubila in apa, usor solubila in alcool, in- 
solubila in cloroform si eter (IX.O.l). 

Solutia A. 4,0 g uree se dizolva in 20 ml apa proaspat fiarta si racita 
si se completeaza cu acelasi solvent la 40 ml. 

Identificare 

— La 0,1 g uree se adauga 1 ml hidroxid de sodiu 300 g/1 (R) §i se 
incalzeste ; se aegajeaza vapori de amoniac care albastresc hirtia de turne¬ 
sol rosie (I). 

— 0,2 g uree se incalzesc intr-o eprubeta pina cind masa topita se 
tulbura; se degajeaza vapori de amoniac care albastresc hirtia de turne¬ 
sol rosie (I). Dupa racire, reziduul se dizolva in 2 ml apa, se adauga 
0,25 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R), 0,05 ml sulfat de cupru (II) 
50 g/1 (R) ; apare o coloratie rosu-violeta. 

— 0,5 g uree se dizolva in 2 ml apa si se amesteca cu 2 ml acid 
nitric (R) ; se formeaza un precipitat alb, cristalin. 

Punct de topire: 132 - 134 °C (IX.C.10). 

Aspeetul solutiei. 10 ml solutie A trebuie sa fie limpede si incolora 
(IX.C.2). 


61 — Farmacopeea Romans, ed. a X-a 
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Vrethanum 


Vrethanum 
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Aeiditate-alealinitate. La 5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml 
se adauga 0,05 ml fenolftaleina-solutie (I) ; solatia trebuie sa ramina in- 
colora. La adaugarea de 0,1 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/1 solatia tre¬ 
buie sa se coloreze in roz. 

Qoruri. Cel mult 0,004%. 

5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solutie- 
etaloii completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.G. 13). 

Metale grele. 10 ml solutie A nu trebuie sa dea reacfia pentru metale 
grele (IX.C.13). 

Suliati. Cel mult 0,01%. 

10 ml solutie A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,1 mg ion sul- 
fat) (IX.C.13). 

Snbstante insolubile in aleool. Cel mult 0,04%. 

5 g uree se dizolva, prin incalzire la aproximativ 50 °C, in 50 ml al- 
cool ( R ), se filtreazS. printr-un creuzet filtrant G 4 , in prealabil cintarit; 
reziduul si creuzetul filtrant se spala cu 20 ml aleool ( R ) incalzit la apro¬ 
ximativ 50 °C si se usuca la 105 °C timp de 1 h. Masa reziduului nu 
trebuie sa depaseasca 2 mg 

Snbstante organice usor earbonizabile. 0,2 g uree se dizolva in 5 ml 
acid sulfuric ( R ); solutia trebuie sa fie incolora. O eventuala coloratie 
nu trebuie sa fie mai intensa decit colorajia unei solujii-etalon preparate 
din 0,25 ml cobalt-E.c., 0,40 ml fer-E.c. si apa la 5 ml (IX.C.14). 

Reziduu prin caieinare. Cel mult 0,1%. 

1 g uree se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.C.17). 

Dozare. Se procedeaza conform prevederilor de la „Dozarea nitroge- 
nului din combinatiile organice" (IX.G.20), luind in lucru 0,1 g uree. 

1 ml acid sulfuric 0,05 mol/1 corespunde la 0,003003 g CII 4 N„0. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de umiditate. 

Aeliune farmaeoiogiea si intrebuintari. Diuretic. 


If 

n 

f\ 

jj 
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URETHANUM 

Uretan 


o 3 h 7 no 2 


0: 


x OC 2 H 5 

x nh 2 


M. 89,09 


Sinonim: carbamat de etil 

Uretanul este carbamat de etil. Confine cel putin 99,0% si cel mult 
100,5% C 3 H-N0 2 raportat la substanta annidra. 


Deseriere. Cristale incolore sau pulbere cristalina alba, fara miros 
sau cu miros slab, cu gust amar si racoritor (IX.B). 

Solubilitate. Foarte u§or solubil in aleool, apa, cloroform, eter si gli- 
cerol, putin solubil in uleiuri grase (IX.C.l). 

Solutia A. 5,0 g uretan se dizolva in 40 ml apa proaspat fiarta fi 
racitS. §i se completeaza cu aceiasi solvent la 50. ml. 

Identifieare 

— Spectrul in infrarofu trebuie sa corespunda celui obtinut cu ure¬ 
tan (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

— 1 g uretan se incalzeste cu un amestec format din 3 ml acid sul¬ 
furic (I?) si 2 ml apa; se degajeaza dioxid de carbon care tulbura bidro- 
xidul de bariu-solutie ( R ). 

— 0,2 g uretan se dizolva in 2 ml apa, se adauga 2 ml bidroxid de 
sodiu 100 g/1 {R) si se incalzeste la fierbere; se degajeaza vapori de amo- 
niac care albastresc hirtia de turnesol rofie (I). Se adauga 1 ml iod0,05 mol/I 
si se agita; se formeaza iodoform, cu miros caracteristic. 


Punct de topire: 48 - 51 °C (IX.C.10). 


Aspeetul solutiei. 5 g uretan se dizolva in 10 ml apa proaspat fiarta 
si racita; solutia trebuie sa fie limpede §i incolora (IX.C.2). 

Aciditate. La 5 ml solutie A se adauga 0,05 ml rosu de rnctii-solutie (I); 
solutia trebuie sa se coloreze in portocaliu. Se adauga 0,05 ml hidroxid 
de sodiu 0,1 mol/1; solutia trebuie sa se coloreze in galben. 


Amoniu. 5 ml solutie A se dilueaza cu 5 ml apa si se adauga 0,1 ml 
tetraiodomercurat (II) de potasiu-solujie aicalina (R ); coloratia solutiei 
nu trebuie sa fie mai intensa decit coloratia unei solutii-martor preparate 
din 10 ml apa si 0,1 ml tetraiodomercurat (II) de potasiu-solutie aicalina (R). 

Qoruri, Cel mult 0,002%. 








un suiuj-ie a se compara cu z mi solutie' 
la 10 ml (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

10 ml soluble A se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 mg ion plumb) 
(IX.C.13). ' 


Nitrati. La 2 ml solutie A se adauga 1 ml sulfat de fer (II)-solu- 
tie (R) si se adauga, pe perepii eprubetei, 2 ml acid sulfuric (R) ; la zona 
de contact a celor doua liebide nu trebuie sa se formeze un inel brun. 

Uree. 1,0 g uretan se dizolva in 2 ml apa si se adauga 1 ml acid 
nitric (R ); solutia trebuie sa ramina limpede (IXU.2). 

Apa. Cel mult 1,0%. 

0,5 g uretan se titreaza cu reactivul Karl Fischer (IX.C.16.1). 

Reziduu prin caieinare. Cel mult 0,1%. 

1 g uretan se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 
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Dozarc. La 0,6 g uretan se adauga 25 ml hidroxid de potasiu 0,5 mol/1 
in alcool si se mcalzeste la fierbere pe baia de nisip, la reflux, timp de 
90 min. Dupa racire se adauga 1 ml amestec format din 0,8 ml fenol- 
ftaleina-solu^ie (I) si 0,2 ml galben de alizarina-solutie (I) si se titreaza cu 
acid clorhidric 0,5 mol/1 pina la colora£ie galbena. 

1 ml bidroxid de potasiu 0,5 mol/1 in alcool corespunde la 0,04455 g 

Conservare. In recipiente bine inchise, la 2 — 8 °G, ferit de lumina. 

Aetiune farmaeologica si mlrebuintari. Citostatic. 


VALERIANAE RHIZOMA CUM RADICIBUS 

Radacina de odoiean 

Sinonim: radacina de Valeriana. 

Rizomul si radacina plantei Valeriana officinalis L (Valerianaceae), 
uscate dupa recoltare la o temperatura de cel mult 40 °C. Contin cel 
putin 25,0% substante solubile fi cel putin 0,3% V/m ulei volatil. 

Deseriere. Caractere macros copice. Rizomi rotunzi sau alungiti, lungi 
de 2 — 5 cm, cu diametral de 1 — 3 cm, de cele mai multe ori despicati 
in lungime, fistulosi si cu pereti transversaii in interior. La partea supe- 
rioara pot prezenta restul tulpinii aeriene, fistuloasa si striata longitudinal. 

Rizomii sint inconjuraj:i aproape in mtregime de numeroase radacini 
Imigi pina la 15 cm, cu diametral de 1 — 3 mm, fin striate longitudinal 
si care se rup usor. Rizomii si radacinile sint de culoare galbena, galben- 
bruna pina la brun-cenusie la exterior si de culoare mai deschisa la interior. 

Miros caracteristic puternic, gust la inceput dulceag, apoi inj;epator, 
amarui (IX.D.l). 

Caractere microscopice. Sectiunea transversala a rizomului prezinta 
la exterior un periderm sub care se gaseste o hipoderma formata din mai 
multe rinduri de celule, dintre care unele contin picaturi de ulei volatil. 
Parenchimul cortical contine celule bogate in amidon, sub forma de gra¬ 
nule, cu diametral pina la 20 jxm, de cele mai multe ori asociate; paren- 
chimul se termina cu endodermul, in interiorul caruia se gaseste cilindrul 
central, care contine fascicule libero-lemnoase colaterale legate printr-un 
cambiu. In centra se afla maduva care la rizomii mai batrini se resoarbe 
formind o lacuna. In enaoderm si in maduva se pot gasi celule pietroase. 

Sectiunea transversala a radacinii prezinta la exterior o epiderma cu 
peri absorbanti care constituie stratul pilifer, sub care se gaseste o M- 
poderma formata dintr-un singur strat de celule, dintre care unele sub- 
erificate, care contin picaturi de ulei volatil. Urmeaza un parenciiim corti¬ 
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cal cu un endoderm si cilindrul central format din fascicule libero-lemnoase 
alternante sau cu un inceput de structura secundara, cu un cambiu sinuos 

Putterea, de culoare brun-deschis, prezinta fragmente din stratul 
pililer cu pen ran, neregulati §i mclmati; portiuni din parenchimul corti¬ 
cal cu celule plme de amidon; granule de amidon libere sau asociate • 
celule pietroase rare; grape de vase lemnoase si fragmente din hipoderm 
si dm parenchimul cortical cu celule cu ulei volatil (IX.D.2; IX D 3 ) 

Identificare. Se_ procedeaza conform prevederilor de la Gromato- 
grafie pe strat subtrre'' (IX.G.26.2). omato 

Adsorb ant: silicagel G ( R ). 

Develop ant: n-hexan (f?)-metiletilcetona (R) (80:20). 

Solutii de aplicat: 

Sdutia. a: la 1 g pulbere de radacina de odoiean (VI) se adauga 
^ ter ? e inc alze|te la fierbere, in baia de apa la aproximativ 

40 C, la reflux, timp de 15 min. Dupa racire, solutia eterica se filtreaza 
intr-un balon cotat de 10 ml. Balonul cu pulbere si filtrul se spala can- 
titativ cu rnici pprtium de eter ( R), cu care solutia se completeaza la 
10 ml. Daca solutia objmuta este tulbure, se filtreaza. 0,5 ml din aceasta 
solutie se evapora la sicitate pe baia de apa la aproximativ 45 °C si re- 
ziauul se aizolva in 30 jxl metanol ( R). 

Solutia b: anisaldehida (s.r.) 0,1% V/V in metanol (R). 

Pe lima de start a placii cromatografice, in punctele a si b, se aplica 
solutule: L 

a : 5 ;xl solutie a ; 

i : 5 [xl solutie b (5 fig anisaldehida-s.r.). 

I ! la< t a cl ) 0 ™ at og r afica se introduce in vasul cromatografic cu deve- 
lopant 51 se lasa pina cmd acesta a migrat pe o distanta de aproximativ 
/ cm de Ja luiia de start. Placa cromatografica se scoate, se usuca la 
e y a Porarea developantului, se pulverizeaza uniform cu 2 , 4 -dini- 
irofenilhicrazma-solutie ( R), apoi se tine in etuva, la 105 °C timp de 
10 mm si sc cxamineuza imediat la lumina zilei. 

Pe cromatograma, in dreptul punctului a, trebuie sa apara o pata 
de culoare _cenu ? iu-albastrme, cn Rf 0,40-0,55 si cn Rr 0,90 - 1 00 fata 
cte pata anisaldehidei (s.r.), de culoare portocalie, din dreptul punctului b. 

Parfi din aeeeasi planta. Rizomi cu resturi de tulpini mai lungi de 
3 cm, cel mult 3,0% (IX.D.4). g Qe 

Parti din alte plante. Cel mult 0,5% (IX.D.4). 

Produse minerale. Cel mult 4,0% (IX.D.4). 

Pierdere prin useare. Cel mult 14,0%. 

(IX C f 5 J” ad5cilia de odolean se usuca la 105 °G pina la masa Constanta 

Ceimsa. Cel mult 12,0%. 

1 g radacina de odoiean se calcineaza pina la masa Constanta (IX.C.17). 
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Geauga insolubila in acid clorliidrie 100 g/1. Gal mult 10,0% (IX.G.17) 

Bozare. Substante solubile. Se procedeaza conform prevederilor de la 
,,Dozarea substantelor solubile din produsele vegetale" (IX.D.8), luind 
in lucru pulbere de radacina de odolean (IV) §i alcool diluat (R) ca solvent. 

TJlei volatil. Se procedeaza conform prevederilor de la ,,Dozarea uleiu- 
lui volatil din produsele vegetale" (IX.D.10). 

Conservare. In recipiente bine incliise, ferit de lumina. 

Actiune farmaeoiogiea si mtrebuinfari. Sedativ. 


VASELINUM ALBUM 

Vaselina alba 

Vaselina alba este un amestec semisolid de hidrocarburi saturate, 
obtinute din petrol, purificate si decolorate. 

Descriere. Masa alba, cu aspect omogen, filanta, onctuoasa, opaca 
in strat gros, translucida in strat subtire, fara miros $i fara gust (IX. B). 

Vaselina alba, topita pe baia de apa, trebuie sa se prezinte ca un li- 
chid transparent, fara sediment, fara impuritafi mecanice, fara m iros si 
cu o slaba fluorescenta verde-albastruie. 

Solubilitate. Usor solubila in acetona, benzen, cloroform, eter,. sul- 
fura de carbon, practic insolubila in alcool, apa si glicerol, miscibila cu 
parafina lichida fi uleiurile grase (IX.C.l). 

Punct de picurare: 38 — 55 °G (IX.C.8). 

Aeiditate-alealiuitate. 5,0 g vaselina alba topita se agita energic, timp 
de 1 — 2 min, cu 20 ml apa incalzita la aproximativ 70 °G. Dupa racire 
se filtreaza prin hirtie de filtru cu porii fini. La solutia filtrata se adauga 
0,1 ml fenolftaleina-solutie (I) ; solutia trebuie sa fie incolora. Se adauga 
0,05 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1; solutia trebuie sa se coloreze in roz. 

Compusi cu sulf. La 3,0 g vaselina alba se adauga 0,10 ml acetat de 
plumb (II) 50 g/1 ( R) si 2 ml alcool (R) si se men^ine pe baia de apa, 
incalzita la aproximativ 70 °G, sub agitare, timp de 10 min, amestecul 
nu trebuie sa-si modifice culoarea. 

Substante reducatoare. La 1,0 g vaselina alba se adauga 5 ml apa, 1 ml 
acid sulfuric 100 g/1 (R) §i 0,05 ml permanganat de potasiu (R) 1 g/1 si 
se mentine pe baia de apa; Colombia roz nu trebuie sa dispara. 

Substante saponifieabile. La 3,0 g vaselina alba se adauga 10 ml hi- 
droxid de sodiu 100 g/1 (R), 10 ml apa $i se mcalz^ete la aproximativ 
70 °G timp de 5 min. Dupa racire se filtreaza prin hirtie de filtru cu porii 
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fim si la solufia filtrata se adauga 15 ml acid clorhidric 100 °I1 (P) ■ sn 
jutia trebuie sa ramina iimpede. ruu g/i (K), so- 

ga e^fSd 6 sXic 6 Ip" ™ Thoni ™f°- ^ a 3 >° S vaselina alba se adan- 
coloreze in negru "xifi). ^ ^ 3 ° amestecul trebuie sa se 

con^ U 86 caid “ aza I** ^ -asa 

consranra, nu trebuie sa ramrna un reziduu ponderabil (IX.C.17). 
Conservare. In recipiente bine inchise, la cel mult 25 °C. 


VINCAMINUM 


Vincamina 



CaHjjNjOj „ 

M r 354,4 

• /o Vl 1 « Cam i na este esteruI metilic al acidului 14,15-dihidro-I4B hidro 

Wl 5 % ct U N C ° nJine Cd P^tin 98,5% si cel mult 
iUi,o/ 0 ^ 2 i-n., 6 iN 2 O s raportat la stibstanta uscata 

c gosTSlr (Sr C " S “ 1 " i *"* « *»*•*•<« *1 ».ros, 

in «w!u bmt ^ te V SolubiIa in cloroform si diclorometan, practic insolubila 
m alcool, apa, benzen si metanol (IX.C.l). F soiuoiia 

si se ffltrlo °’1°J vincamina se agita cu 20 ml apa timp de 5 min 

trulSi ciflpT/ ^ ** 56 C0m P Ieteaza la 20 ml prin |alarea fil- 

Identifleare 

0 1 in d^t^violet al solujdei 0,001% m/V in acid clorhidric 

la 243nm (1x2.24 l°) Ua mWme : k 220x1111 ^ la 269 ?i un minim 

punc inrudite chimic", in dreptul 

din dreptul punctua l P ^manatoare cu pata vincaminei 
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Putere rotatorie speeifica: [a]” = +39° pina la +45° (1% m/V in 
piridina R; raportat la substan(a uscata) (IX.C.4). 

Aspeetul solutiei. 1,0 g vincamina se dizolva in 90 ml acid sulfuric ( R ) 
0,025 mol/1 si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon 
cotat; solutia trebuie sa fie limpede si incolora. O eventual a coloratie 
nu trebuie sa fie mai intensa decit colorapia unei solutii-etalon preparate 
din 0,10 ml cobalt-E.c., 0,10 ml fer-E.c., 0,20 ml cupru-E.c. §i apa la 
10 ml (IX.C.2). 

Cloruri. Cel mult 0,01%. 

5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 1 ml so- 
lutie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,01 mg ion domra) (IX.C.13). 

Sulfati. Cel mult 0,02%. 

5 ml solufie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml so- 
lufie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,02 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Impuritati inrudite ehimie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
„Cromatografie pe strat sub(;ire" (IX.C.26.2). 

Adsorbant: silicagel GF 254 ( R). 

Developant: benzen (R)-metanol (R) (90: 10). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a: vincamina 1,0% m/V in cloroform (R); 

Solutia b : vincamina ( s.r .) 1,0% m/V in cloroform ( R ); 

Solutia c: vincamina (s.r.) 0,050% m/V in cloroform (R). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a, b si c, se 
apliea solujiile: 

a: 10 pi solutie a (100 jxg vincamina); 

b : 10 jaI solutie b (100 pg vincamina-s.r.); 

c: 30 pd solutie c (15 ug vincamin&-s.r.). 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu. deve¬ 
lopant, se lasa pina cind acesta a migrat pe o distance. de aproximatiy 
15 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aer si se examineaza 
in lumina ultravioleta la 254 nm. 

Daca pe cromatograma, in dreptul punctului a, pe linga pata_ prin- 
cipala, corespunzatoare vincaminei, cu Rf de aproximativ 0,36, mai apar 
si alte pete, suma acestora nu trebuie sa depaseasca marimea fi intensitatea 
petei din dreptul punctului c. 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. 

0,5 g vincamina se usuca la 105 °C pina la masa constants. (IX.C.15). 

Reziduu prin ealeinare. Cel mult 0,1%. 

1 g vincamina se calcineaza cu acid sulfuric (R) (IX.C.17). 

Dozare. 0,1 g vincamina se dizolva in 50 ml acid clorhidric 0,1 mol/1 
si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 2,0 ml 
din aceasta soluble se dilueaza cu acid clorhidric 0,1 mol/1 la 100 ml, 
intr-un balon cotat (solutia-proba). Se determina absorbanfa solufiei la 
269 nm. 
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In paralel, se determina absorbanfa unei solutii-etalou de vincamina 
(s.r.) 0,0020% m/V in acid clorhidric 0,1 mol/1. 

Conservare. In recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Aefiune farmacologica si intrebuin|&ri. Vasodilatator; stimulant al 
cireulajiei si metabolismului cerebral. 


XANTINOL! NICOTINAS 


Nicotinat de xantinol 



c i»H a ,N e O (i M r 434,5 

Nicotinatul de xantinol este nicotinat de 3,7-dihidro-7-[2-hidroxi-3-[(2- 
-hidroxietil) -metilamino jpropil ]- 1 ,3-dimetil -1 H-purin- 2 , 6 -diona. Contine cel 
pu|:in 98,5% si cel mult 101,0% C 18 H 26 N 6 0 6 raportat la substanfa. ’ uscata. 

Deseriere. Pulbere albS, fara miros, cu gust slab amar (IX.B). 

Soiubilitate. U§or solubil in apa, solubil in acid acetic, practic insolu- 
bil in alcool (IX.C.l). 

Solutia A. 1,5 g nicotinat de xantiol se dizolva in 9 ml apa proaspat 
fiarta 51 racitS §i se -completeaza cu acelasi solvent la 10 ml. 

Identificare 

. ~ Spectral in infrarosu trebuie sa corespunda celui obtinut cu ni- 
cotmat de xantinol (s.r.) prin dispersie in bromura de potasiu (R) (IX.C.24.2). 

1 Ota ^^“.ultraviolet al solutiei 0,001% m/V prezinta un maxim 
la 270 nm (IX.C.24.1). 

— 0,2 g nicotinat de xantinol se dizolva in 3 ml apa si se aaauga 
1 ml acetat de cupru (II) (R ); se formeaza un precipitat albastru. 

-— La 20 mg nicotinat de xantiol se adauga 0,5 ml peroxid de hiarogen- 
solutie diluata (R), 0,5 ml acid clorhidric 100 g/1 (R) §i se evapora la sici- 
tate pe baia de apa; se obtme un reziduu galben-roscat, care la adauga- 
rea de 0,1 ml amoniac concentrat (R) se coloreaza in rosu-violet. 
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Punet de topire: 178 — 184 °C (IX.C.10). 

Aspectul solutiei. Solutia A trebuie sa fie limpede si incolora. O even- 
tuala transparenta nu trebuie sa fie mai intensa decit transparenta a 
10 ml etalon de transparenta (3J.tr.) (IX.C.2). 

pH = 5,8 - 6,8 (solutia A) (IX.C.22). 

Cloruri. Cel mult 0,01%. 

2 ml solufie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 3 ml so- 
lutie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,03 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metale grele. Cel mult 0,002%. 

Reziduul de la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la „Con- 
trolul limitelor pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) si completat cu 
apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etalon (0,01 ’mg ion plumb). 

Impuritati Jnrudite ehimie. Se procedeaza conform prevederilor de la 
,,Cromatografie pe strat subtire" (IX.G.26.2). 

Adsorb ant: silicagel GF 254 ( R ). 

Develop ant: "l-butanol (R)- acetona' (A)“dbroform, (A)-amoniac concen- 
trat {R) (40 : 30 : 30:10). 

Solutii de aplicat: 

Solutia a: nicotmat de xantinol 2,0% m/V in amestec hidroaicoolic; 
2,0 g nicotinat de xantinol se dizolva in 10 ml apa ?i se completeaza cu 
alcool ( R ) la 100 ml, intr-un balon cotat; 

Solutia b ; teofilina anhiara ( s.r .) 0,0040% m/V in alcool (R). 

Pe linia de start a placii cromatografice, in punctele a si b, se aplica 
sohi^iiie : 

a '■ 20 pi solufie a (400 p.g nicotinat de xantinol); 

b: 20 pi solufie b (0,8 tig teofilina anhidra-s.r,). •; 

Placa cromatografica se introduce in vasul cromatografic cu develo-. 
pant, se lasa pina cind acesta a. migrat pe o distanfa de aproximativ 
15 cm de la linia de start, se scoate, se usuca la aer si se examineaza in 
lumina ultraviolets. la 254 ms. 

.. -^ e cromatograma, in dreptul punctului a, in afara celor clous pete 
principale,- corespunzatoare nicbtinatului ae xantinol, mai poate sa apara 
o singura pata; marimea si intensitatea acesteia nu trebuie sa depafeasca 
marimea si intensitatea petei din dreptul punctului b. 

Pierdere prin useare. Cel mult 1,0%. 

0.5 g nicotinat de xantinol se usuca la 105 °Q pina la masa constanta 
(IX.C.15), . 

Reziduu prin caleinare. Cel mult 0,1%. 

0,5 g. nicotinat de xantinol se calcineaza cu acid sulfuric ( R ) (IX.C.17). 

_ Dozare. 0,15 g nicotinat de xantinol se dizolva in 2 ml acid acetic 
anhidru (R), se adauga 25 ml anhidrida acetica ( R ), 20 ml benzen (R), 
0,15 ml rofu de Sudan G in cloroform (/) §i se titreaza cu acid percloric 
0,1 mol/1'in acid acetic anhidru pina la coloratie albastra. 
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I ml acid percloric 0,1 mol/I in acid acetic anhidru eorespunde la 
0,01448 g C 15 H M X 6 0 6 . 

Conservare. In recipiente bine mchise, ferit de lumina. Separandum. 
Aetiime farmaeologiea si intrebuintari. Vasodilatator periferic. 


ZINCI CHLORIDUM 


Clorura de zinc 

ZnCU M. 136,3 

Clorura de zinc contine cel pu£in 98,0% ^i cel mult 100,5% ZnCL,. 

Deseriere. Masa cristalina sau pulbere cristalina sau granuloasa alba, 
practic fara miros, cu gust arzator, caustic (IX.B); foarte higroscopica. 

solubilitate. Solubila in 0,4 ml apa, 1,5 ml alcool, 2 ml giicerol usor 
solubila in eter (IX.C.l). 

Solutia apoasa se tulbura prin diluare. 

Solutia A, 4,5 g clorura de zinc se dizolva in 15 ml apa, se compie- 
teaza cu acelasi solvent la 45 mi si se filtreaza. 

Identifieare 

— 0,1 g clonira de zinc se dizolva in 2 ml apa $i se adauga 0,05 ml 
hidroxid de sodiu 100 g/1 ( R ); se formeaza un precipitat alb, solubil in 
exces de_ hidroxid de sodiu 100 g/1 (R). Se adauga 0,5 ml sulfura de so- 
diu-solufie ( R ); se formeaza un precipitat alb. 

—_ 0,1 g clorura de zinc se dizolva in 2 ml apa, se aciduleaza cu 
acid nitric ^100 g/1 (R) §i se adauga 0,15 ml nitrat de argint 20 g/1 (R ); 
se formeaza un precipitat alb, cazeos, solubil in amoniac concentrat ( R ). 

Ahiminra, fer 5 cupru. La 5 ml solufie A se adauga 3 ml amoniac 
concentrat (R); solutia trebuie sa fie limpede si incolora. 

Arsen. 0,50 g clorura de zinc nu trebuie sa dea reac|;ia pentru arsen cu 
hipofosfit de sodiu in acid clorhidric (R) (IX.C.13). 

Caleiu. mapneziu. La 5 ml solutie A se adauga 2 ml amoniac concen- 
trat (R) si 1 ml hidrogenofosfat de disodiu-solutie ( R ); solutia trebuie sa 
fie limpede. 

Metale grele. Cel mult 0,001%. 

- LnWml solute A se adauga 1 g cianura de potasiu ( R ) dizolvata in 
o ml apa . (atentiet) ; la solutia limpede se adauga 0,15 ml sulfura de scdiu- 
solupe (K) si se compara dupa 5 min cu 10 ml solu|ie-etalon (0,01 mg ion 
plumb), la care se adauga 1 g cianura de potasiu (R) dizolvat in 5 ml apa 
§i 0,lo ml sulfura de so din-solutie (R). 
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Zinci cxydum 


Gxielorura de zine. 3,0 g clorura de zinc se dizolva in 10 ml apa si se 
dilueaza cu acelasi solvent la 30 ml. O eventuala tulbureala trebuiesa dis- 
para la adaugarea de cel mult 1,5 ml acid clorhidric 1 mol/1. 

Saruri de amoniu. Cel mult 0,004%. 

La 5 ml solutie A se adauga 3 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R), se com- 
pleteaza cu apa la 10 ml si se compara cu 2 ml solutie-etalon completata. 
cu apa la 10 ml (0,02 mg ion amoniu) (IX.C.13). 

Sulfati. Cel mult 0,02%. 

5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 10 ml solutie- 
etalon (0,1 mg ion sulfat) (IX.C.13). 

Dozare. 0,15 g clorura de zinc se dizolva in 50 ml apa, se adauga 0,5 ml 
acid clorhidric 1 mol/1, 10 ml tampon amoniacal pH 10,0 ( R ), eriocrom T (I), 
sc* dilueaza cu 50 ml apa si se titreaza cu edetat disodic 0,05 mol/1 pina 
la coloratie albastra. 

1 ml edetat disodic 0,05 mol/1 corespunde la 0,006814 g ZnCl 2 . 

Conservare. In recipiente de capacitate mica, bine inchise, ferit de umi- 
ditate. Separandum. 

Aetiune farmaeoiogiea si intrebuintari. Astringent; caustic. 


ZINCI OXYDUM 

Oxid de zinc 

ZnO M, 81,39 

Oxidul de zinc proaspat calcinat contine cel pujin 99,0% si cel mult 
100,5% ZnO. 

lieseriere. Pulbere fina, amorfa, alba, fara miros si fara gust (IX.B). 

Solubiiitate. Practic insolubil in alcool si apa (IX.C.l). 

Se dizolva in acizi minerali diluati, acid acetic si in exces de solttfii de 
hidroxizi alcalini si de amoniac concentrat. 

Solutia A. 2,0 g oxid de zinc se dizolva, prin xncalzire la aproximativ 
50 °C in 20 ml acid acetic 300 g/1 ( R ); dupa racire se completeaza cu apa 
la 40 ml. 

Identifieare 

— Prin calcinare, oxidul de zinc se coloreaza in galben; dupa racire 
redevine alb. 

— 0,1 g oxid de zinc se dizolva in 5 ml acid acetic 300 g/1 ( R ) si se adau¬ 
ga, picatura cu picatura, hidroxid de sodiu 100 g/1 (R); se formeaza un pre- 
cipitat alb, solubil in exces de hidroxid de sodiu 100 g/1 (R). Se adauga 
0,5 ml sulfur a de sodiu-solutie (R) ; se formeaza un precipitat alb. 
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Aspectul solutiei. 1,0 g oxid de zinc se dizolva, prin incalzire la anroxi- 

r£lolo°ra C ( l5.C2) ml ^ 3 °° g/1 ™ ; **** trebuie sa & l-pede 

Alcalinitate. La 1,0 g oxid de zinc se adauga 10 ml apa si se incalzes- 

LolftaMn^oS VI 11 " f/% MtreaZa - La S ° lu * ia filtratlL se ad W °’ 05 ml 

ienomaiana-solu(ie (/) , solutia se coloreaza m roz. Se adauga 0 05 ml acid 
clorhidric 0,1 mol/I; solutia trebuie s4 dev „ : ,_ ineolori »f* MJd 

t,at ’iSE L ? f “I"‘“S' A “ ada “ gi 3 “> —he cone- 

rrar (K f , solutia trebuie sa lie limpede si incolor a 

, °- 50 f oxid d e zinc nu trebuie sa dea reactia pentru arsen cu 

hipofoslit de sodiu in acid clorhidric (R) (IX.C.13). 

m Barin, plumb La 10 ml solutie A se adauga 1 ml acid sulfuric 100 g/1 
(R) se agita si se lasa in repaus timp de 5 min; solutia trebuie sa fie im 
pede sau cel mult transparent^ (IX.C.2). ' 

Caleiu. Cel mult 0,08%. 

2,o ml soluble A completata cu apa la 10 ml se compara cu 1 ml solu- 
tie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,1 mg ion caleiu) (IX.C 13) 

Cajbonafi. In timpul prepararii solutiei folosite la „Aspectul solutiei” 
nu trebuie sa se produca efervescenta. P solutiei 

Cioruri. Cel mult 0,01%. 

4 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml <=nln 
tre-eta on compMata cu apa la if ml (0,02 mg ion Sri) IXC t 
Sulfati, Cel mult 0,1%. 7 1 

. ^“d soiutieAcompietatacuapala 10 mlse compara cu 10 ml solutie 
-etalon (0,1 mg ion sulfat] (IX.C.13). F solutie- 

Pierdere prin ealeinare. Cel mult 1,0%. 

1 g oxid de zinc se calcineaza pina la masa Constanta (IX.C.17). 

0 1 m^r- S °- id de Z “ c calcinat se dizolva in 30 ml acid clorhidric 
oH?0 O m dllueaza C H. a P a ! a 100 se adauga 10 ml tampon amoniacal 
hr color.?/- ST " 5 ‘ “ titr “ Za “ ede “ disodic °- 03 »»I/1 PM 
1 ml edetat disodic 0,05 mol/1 corespunde la 0,004069 g ZnO. 
Conservare. In recipiente bine inchise. 

Aepune farmaeoiogiea si intrebuintari. Absorbant; astringent slab- 


ZINCI SULFAS 
Sulfat de zine 

Zn S0 4 • 7H„0 

_ 2 M r 287,6 

ZnS0 4 7H 2 O de ZmC C ° nfine Cd pU ' in "’° % cel mult 105,0% 
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Deseriere. Cristale incolore sau pulbere cristalina alba, fara miros, cu 
gust metalic, astringent (IX.B); eflorescente. 

Solubilitate. Foarte user solubil in apa, usor solubil in glicerol, practic 
insolubil in alcool (IX.C.I). 

Solujia apoasa are reactie slab acida. 

Solutia A. 3,0 g sulfat de zinc se dizolva in 30 ml apa proaspat fiarta 
si racita §i se completeaza cu aceiasi solvent la 60 ml. 

Identifieare 

— La 1 ml solutie A se adauga 1 ml hexaeianoferat (II) de potasiu 
50 g/1 {R ); se fo rmeaza un precipitat alb sau alb-verzui, insolubil in acid 
clorhidric 100 g/1 (R) 

— La 2 m i soluble A se adauga 0,25 ml acid clorhidric 100 g/1 (R) si 
6,5 ml clorura de bariu 50 g/1 ( R ); se formeaza un precipitat alb. 

Aspectul solu|iei. 10 ml solutie A trebuie sa fie limpede si incolora 
(IX.C.2). 

Aeiditate. La 10 ml solutie A se adauga 0,05 ml rosu de metil-solutie (/) 
si 0,5 ml liidroxid de sodiu 0,01 mol/1; solutia trebuie sa se coloreze in 
galben. 

Aiuminiu. ier. eupru. La 10 ml solutie A se adauga 6 ml amoniac con- 
centrat (R); solutia trebuie sa fie limpede si incolora. 

Arsen. 1,0 g sulfat de zinc nu trebuie sa dea reactia pentru arsen cu hi- 
pofosfit de sodiu in acid clorhidric ( R ) (IX.C.13). 

Caleiu. magneziu. La 5 ml solufie A se adauga 3 ml amoniac concen- 
trat (R) si 1 ml hidrogenofosfat de disoaiu-solutie ( R ); solutia trebuie sa 
fie limpede. 

Qoruri. Cel mult 0,008%. 

5 ml solutie A completata cu apa la 10 ml se compara cu 2 ml solutie- 
-etalon completata cu apa. la 10 mi (0,02 mg ion clorura) (IX.C.13). 

Metaie grele. Cel mult 0,001%. 

1,0 g sulfat de zinc se dizolva in 10 ml apa $i se adauga 2 g cianura de 
potasiu (R) dizolvate in 5 ml apa (atentie!) ; la solutia limpede se adauga 
0,15 ml sulfura. de sodiu-solufie (R) se compara dupa 5 miu cu 10 ml so- 
lutie-etalou (0,01 mg ion plumb), la care se adauga 2 g cianura de pota¬ 
siu ( R) dizolvate in 5 ml apa si 0,15 ml sulfura de sodiu-soiufie (R). 

Nitra|;i. La 5 ml solutie A se adauga 1 ml sulfat de fer (II)-solutie ( R) 
si se toarna pe perefii eprubetei 2 ml acid sulfuric (R) ; la zona de contact 
a celor doua lichide nu trebuie sa se formeze un inel brun. 

Saruri de amoniu. La 5 ml solufie A se adauga 5 ml hidroxid de so¬ 
diu 100 g/1 ( R} si se incalzeste la fierbere; nu trebuie sa se degajeze vapori 
care albastresc hirtia de turnesol rosie (I). 
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Dozare. 0,3 g sulfat de zinc se dizolva in 100 ml apa, se adau°a 10 ml 

!«• T « ? * teeazl cu edet“ £ 

soaic U,Oo mol/1 pma la coloratie albastra. 

1 ml edetat disodic 0,05 mol/1 corespunae la 0,01438 g ZnS0 4 • 7H 2 0. 

Conservare. In recipiente bine inchise. Separandum. 

Aejiune iarmaeologica si intrebuintari. Astringent. 
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IX.A. PRELEVAREA PROBELOR PENTRU ARALIZA 


Probele prelevate pentru determinarile calitative si cantitative preva- 
zute de farmacopee tr.ebuie sa reprezinte, sub toate aspectele, caracteris- 
ticile produsului din lotul sau seria respective., 

Prin lot se intelege o cantitate de materie prima presupusa a fi um- 
tara din care se obtin una sau mai multe serii de produse. 

Prin serie se intelege totalitatea unitatilor de produs care au fost obti- 
nute in conditii Identice intr-un singur ciclu de operatii. 

Unitatile de produs care constituie seria se introduc in recipiente (de 
ex. flacoane, fiole, folii, tuburi, cutii, pungi). Recipientele pot fi introduse 
in ambalaje (de ex. cutii, pungi, saci). 

Prelevarea probelor din depozite. Prelevarea probelor dintr-un lot. 
Produsele lichide se omogenizeaza, in prealabii, si se preleveaza probele 
imediat. 

In cazul produselor solide, moi sau viscoase se preleveaza din recipient 
•cite o portiune din stratul superior, mijlociu si inferior ; aceste trei portiuni 
omogenizate reprezinta proba medie din recipient. Din aceasta proba medie 
se retine o cantitate de patru ori mai mare fata de cantitatea necesara 
pentru efectuarea tuturor determinarilor prevazute in monografia indivi¬ 
duals. a produsului respectiv si corelata (daca este cazul) cu prevederile 
moaografiilor pentru metodele generale de analiza implicate. Jumatate din 
cantitatea retinuta este destinata analizei, iar cealalta jumatate constituie 
■contraproba, care se pastreaza pe toata perioada de valabilitate a produ¬ 
sului. 

Daca lotul este repartizat in mai multe recipiente se efectueaza prele¬ 
varea, respectiv analiza, pentru fiecare recipient. 

Prelevarea se efectueaza cu ustensile potrivite (de ex. sonde, linguri, 
scafe, pipete) ; nu se folosesc ustensile din materiale care pot reacfiona 
•cu produsul respectiv. 

Probele pentru analiza fi contraprobele se introduc in flacoane, in 
prealabii uscate, bine inchise fi, daca este cazul, ferit de lumina ; produsele 
vegetale se introduc in cutii sau pungi de hirtie, captusite cu hirtie perga- 
minata. 
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Prelevarea probelor pentru analiza 


se s£cffi5 51 contli P roW = * sigileazi |i pe etideta 

— denumirea produsului ; 

— numarul lotului; 

— provenienpa; 

— numarul procesului verbal fi data prelevarii probei; 

— eantitatea prelevata; 

— semnatura celui care preleveaza proba. 

J" relevar ^. P r ?pelor dintr-o serie se efectueaza din recipiente diferite 
scop ^ obtineru unei probe representative pentru seria respective ’ 

Londitnle de prelevare a probelor sint stabilite de catre Drodncatnr 
m conformitate cu normativelem vigoare. P r °ducator, 

. Din / r ° bde ^elevate se retine la intimplare un numar de unitaP 

cgal cu de trei on numarul necesar pentru efectuarea analizei cnnfnrrC 
prevedenlor monografiei respective. analizei, conform 

tie dfnreve? P H? unlt& ^ di “ tr '° ® eri . e * necesar analizei, se stabilefte in func- 
™ d le ™ 0I10grafle! mdividuale respective, corelate cu prevederiie 

°f.^ flelgeneral e ale formei farmaceutice respective si cu prevederiie mo 
nografnlor pentru metodele generale de analiza inijlcate^ 

Prelevarea probelor din farmaeii si punete fannaeeutiee. Prelevarea 

f roD ^ lor de s f*b stance farmaceutice din farmaeii se efectueaza in vederea iden- 
lficam substanfelor (la masa de analiza) sau pentru analiz& completa 
(control de laborator). Pentru controlul la masa de analiza se preleveaza 
eantitatea necesara pentru identificarea substantei. Pentru controkl de 
laborator se preleveaza o cantitate de trei ori mai mare fat§. de eantitatea 
necesara pentru efectuarea unei analize complete. Doua parti din <2nti- 
tatea prelevata sint destmate analizei si o parte constitute contraproba 
care se pastreaza, in unrtalea respectiva. ^ * 

Pentru controlul preparatelor farmaceutice realizate in Industrie se nre- 
leveaza trei probe, dmtre care doua reprezinta proba pentru analizl si o 
proba se pastreaza m umtatea respectiva pentru a servi drept contraproba. 

Pentru controlul preparatelor farmaceutice elaborate in farmacie se ure- 
leveaza doua prope dintre care o proba reprezinta proba pentru analiza 

f 0 p ™ ba se Pastreaza m umtatea respectiva pentru a servi drept con- 
xraprooa. 

Probele pentru analiza §i contraprobele se sigileaza si pe eticheta ^ 
specifica urmatoarele: 

— denumirea produsului; 

— denumirea unitafii respective; 

numarul procesului verbal fi data prelevarii probei; 

— eantitatea prelevata; 

semnatura celui care preleveaza proba. 


Controlul organoleptic 
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IX.B. CONTROLUL ORGANOLEPTIC 


Controlul organoleptic se efectueaza in scopul verificarii aspectului, 
culorii, mirosului §i gustului unei substances 

Aspect. La substanjele solide se controleaza forma sub care acestea 
se prezinta: cristalina (cu ochiul liber), microcristalin6 (cu microscop x 
X 200) sau amorfa (cu microscop x 200 nu se observa cristale). La sub- 
stanCele lichide. se controleaza daca acestea sint limpezi (prin comparare cu 
apa), transparente, opalescente sau tulburi (prin comparare cu etaloane de 
transparenfa, opalescenta sau tulbureala), conform prevederilor de la „As- 
pectul solutiei" (IX.C.2). La produsele moi se controleaza daca acestea sint 
omogene sau nu. 

Culoare. Substanfele solide trebuie privite fara o prelucrare prealabila, 
pe o suprafata mata, alba (de ex. pe o birtie.de filtru), ia lumina zilei.. 
Pentru substanpele licbide se foloseste ca etalon de comparable apa, iar 
eventualele colorabii se compara cu etaloane. de culoare, conform prevede¬ 
rilor de la ,,Aspectul soluCiei" (IX.C.2). 

_ Mires. Cind ia alineatul „DeScriere" se prevede „fara miros", in scopul 
verificarii absentei mirosului se procedeaza astfel: atit pentru substanjele 
solide cit fl pentru lichide se examineaza proba de analizat imediat dupa 
deschiderea recipientului; daca. se percepe vreun miros, 1 — 2 g substanja 
se adue imediat intr-un recipient deschis fi se determina din nou mirosul 
dupa 15 min; daca se mai percepe un miros, substanta nu este eorespun- 
zatoare. ' 

Cind se urmarefte perceperea unui miros se procedeaza astfel: 

— in cazul substantelor solide, 1 — 2 g substaufa fin pulverizata se 
aduc intr-un strat subtire pe o suprafata de aproximativ 20 cm 5 §i se 
miroase de la o distanta de 2 — 4 cm; 

~ ia cazul substantelor lichide, se iinbiba o Hirtie de filtru de apro¬ 
ximativ 100 cm 2 cu aproximativ 2 ml lichid si se miroase de la o dis¬ 
tant de 2 — 4 cm.. .. 

Prin ,.miros caracteristic" se intelege ca mirosul perceput nu poate fi 
confunaat, acesta fiind specific produsului respectiv. 

Gust. Pentru controlul gustului se ia o cantitate mica de substanta 
fi se aduce pe limba. 

Pentru substance toxice fi pentru substanfele-cu gust .pronunbat 
acru sau amar se prepara o solute din 0,1 g substanta. in 10 ml apa. Cu 
aceasta solujie se imbiba o fifie de hirtie de filtru cu. dimensiunea de 
5 x 50 mm si se atiuge hirtia cu virful lirabii. 

Pentru lichidele netoxice se imbiba hirtia de filtru cu lichidul res¬ 
pectiv si aceasta se at'nge cu virful linibii. 
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Solubilitate 


IX.C. DETERMINATE FIZICE, FIZICO-CHIMICE 
?I CHIMICE 


IX.C.l. SOLUBILITATE 

P re ^ deri5e de la alineatul ,,Solubilitate" au un caracter 
prl J md solubilitatea substantelor in diferiti solventi. Prevederile 
mscrise in cadrul altor almeate, cum ar fi „Solubilitatea in aicool", au un 
caracter obligatoriu, fund considerate teste de puritate. 

Itn J 3 .°. 1 }?“ 1 . lltatea P oate fl exprimata prin specificarea volumului de solvent 
(m mill itri) necesar pentru a dizolva 1 g substanta solida sau 1 ml -ub- 

exurimi^, ’ • ! emp , eratoa de20±2 ° C ' Diferitele solubility pot fi 

f c . u . a ^ toral unor expresii; in acest caz prevederile de solubi- 

eif^,S f “A27SS r de20± 5 ’ c ' 


Expresii folosite 


Voiumul de solvent (in mililitri) necesar pen¬ 
tru a dizolva 7 g substanta solida sau 7 ml sisb- 
stanfa lichidi 


foarte user solubil 
u$or solubil 
solubil 
putin solubil 
foarte putin solubil 
greu solubil 
foarte greu solubil 
practic insoluhil 


cei mult 1 ml 
de la 1 ml pin& la 10 ml 
de la 10 ml pinS la 30 ml 
de la 30 ml pin£ la 100 ml 
de la 100 mi pin a la 500 ml 
de la 500 ml Din 5. la 1 000 ml 
de la 1 000 ml pinS la 10 000 ml 
mai mult de 10 000 ml 


Verificarea solubility! ^substantelor farmaceutice nu este necesar sa 
se erectueze in tofi soiven^ii prevazuti in monografie, ci este necesar sa 
se controleze solubilitatea in cel putin doi solventi diferiti. Daca se con- 
stata prezenfa unor impurity insolubile, se verifies, solubilitatea si in 
ceilalp solvenp prevazuti. 

Cind se prevede solubilitatea in solutii de acizi sau in solutii de baze 
nu se precizeaza voiumul din solutia respectiva, deoarece dizolvarea are 
loc ca urmare a unei reaefii chimice. 

Pentru determinarea solubilitatii substantelor solide, substanta fin 
pulverizata emtanta cu o exactitate de 10 mg, se agita pina la dizolvare 
cu voiumul de solvent prevazut in monografia respectiva sau cu voiumul de 
solvent prevazut in tabel la limita superioara. 

In cazul substantelor solide care se dizolva prin incalzire sau la tem- 
a"tfel Ura Camerel dupa un timp mai ’udehmgat („in timp") se procedeaza 


Aspectul solutiei 
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— amestecul de substanta solida fin pulverizata fi solvent se incal- 
zeste la aproximativ 50 °C pina la dizolvare, se inlocuiefte solventul eva- 
porat, se raceste sub agitare fi se verifies. solubilitatea dupa ce solutia 

s-a tinut la 20 ± 2 °C timp de 2 h; ,. 

’_ cind trebuie evitata incalzirea, amestecul de substanpa solida tin 

pulverizata fi solvent se agita cite 5 s, din 5 in 5 mm; substanta trebuie 

si se dizolve in timp de 30 min. . „ . . 

La grasimi, ceruri si palatine, solubilitatea se^ determma prin a-gx- 
tarea acestora cu solventul prevazut, pina la dizolvarea sau t°pirea 
acestora, adaugarea solventului, agitare pina la racire fi verificarea solubi¬ 
litatii duna ce solutia s-a tinut la 20 ± 2 °C timp de 2 h. 

' Expresia ..miscibil” este atribuita substantelor lichide care se pot ames- 
teca in orice proportie cu solventul prevazut. Cind in amestec are loc o 
degaiare de caldura, verificarea solubility! substantelor respective se 
efectueaza dupa 2 h de la dizolvare, timp m care amestecul este tinut 
la 20 -4- 2 °C. 

Gind se folosesc solvent! volatili, deter minarile se efectueaza in fiacoane 

cu dop rodat. . , 

Masa substantei luate in lucru pentru determinarea solubilitatii se 

calculeaza astfel incit sa rezulte, de obicei, 10 — 20 ml solupe. In cazul 
substantelor ufor solubile, precum si in cazul substantelor foarte costisi- 
toare, se prepara numai 1 — 2 ml solutie. _ . , . , 

Substanta se considers, dizolvata cind solutia ^ examinata cu ochiul 
liber nu mai nrezinta particule in suspensie. Nu se iau in considerare urmele 
de impuritati mecanice (de ex. filamente de birtie de filtru, vata sau parti¬ 
cule de praf) daca solutia, fara a fi filtrata, corespunde etalonului de 
transparent^ si daca dupa un repaus de 1 h aceste impuritati nu for- 
meaza un reziduu vizibil. 


IX.C.2. ASPECTUL SOLUTIEI 

Prin dizolvarea substantelor in concentratiile fi in solventii prevazuti 
in monografii trebuie sa se obtina, dupa caz, solutii limpezi, transparente, 
onalescente sau tulburi, incolore sau slab colorate. 

Pentru aprecierea limitelor admise de clantate sau de coloratie se 
recurge la compararea solutiilor de analizat cu solutii-etalon. 

Compararea volumelor egale din solutia de analizat si dm solupa- 
etalon se efectueaza in eprubete incolore, cu diametrele (interior fi exte¬ 
rior) egale. Compararea se efectueaza cu 10 ml solutie, daca nu se prevede 

altf el. ... 

Claritatea (transparenta, opalescenta, tulbureala) sau coloratia solutiei 
de analizat se considera corespunzatoare daca acestea nu depafesc clari¬ 
tatea sau coloratia unei solutii-etalon. 

Claritatea solutiei. Pentru solutia la care in monografia respectiva se 
prevede „trebuie sa fie limpede" se foloseste ca etalon de comparatie un 
volum egal din solventul foiosit la preparare. 
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Aspectul solutiei 


2EtS£Jsi i» a £ri£ 

%&pssz'£r& *, 11 

Etalon de opalescent,d (E.o.) : 30,0 mg^olin (2?) fa 1 0«)Tl 
completeaza cu Vef, 5 ? “Xentlf?Soo“»f a mtW “ “ 0 ” cotat §* sa 

licHdpfSLdtgf * efect ”“ 5 P™ d * 

P«pa^ 

agita inamte de folosire. a preparare. Se 

p,ev,“ t SbS| i fc e XS *£*,*! respective s. 

»e£i°“°e 3!t5tos-r£ xsr " 14 colorati ' “ 

lichid ZS? ^“SXT " efeCt ” a25 privi,,d StIit ” fle da 
Pentru prepararea etaloanelor de culoare se folosesc urmatoarele solufii: 
Solutie-etalon de eobalt (cobalt-E.c.). 6,5 g domra de cobalt m IP) 

SfiS So 7 "," 1 add 10 «* <*> 5 » 2e/£ 

solute saturate, murexid (I) si amoniac 100 g /1 (i?) pina la coloratfe 
rafe'vwkS. Ca ,e ?1 ^ tltrea2& CU edetat disodic 0-05 mol /1 pina la colo- 
1 ml edetat disodic 0,05 mol/1 coxespnnde la 0,01189 g CoCl, • 6H„0 
cu add“£ 5 Xc W g™I)° tta,ia * 60 " g CoG1 * ' ®*°/“>■ P"» lauire 

a. .f al ^ ie ^ 10 " de fer (fer-E.c.). 5,0 g clorura de fer (III) IR) se 
solvent k 100 ml ^ 10 g / 1 (*) P se completeaza cn acelafi 

15 J Rt ^ marea concentratiei. 10 ml solutie-etalon de fer se dilueaza cu 

lOOs/lORl 'p ™ J iac ;°* cu do P r °dat, se adauga 5 ml add clorhidric 
7 m ( f ’ 2i.g 10dura d e potasiu (A) ? i se tine la intuneric timp de 
nO 'tn^ -T cu 100 ml apa 91 se titreaza cu tiosulfat de so- 
2lu£ m i ? ma L \. CO l° r ^ Ie galben-deschis. Se adauga 2 ml amidon- 
P ( ) ? se continua titrarea, agitind energic, pina la decolorare. 

I ml tiosulfat desodiu 0,1 mol /1 corespunde la 0,02703 g FeGl 3 • 6 EO 

iuare cSSdd'dXhtXS 45 ” g Fe °‘> ' “>«»>. P™ ^ 


D ensitate relative 
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Solutie-etalon de eupru (cupru-E.c.). 6,5 g sulfat de cupru (II) (R) 
se dizolvl in 70 ml acid clorhidric 10 g /1 (R) ?i se completeaza cu acelafi 

solvent la 100 ml. . , 

Determinorea concentratiei . La 10 ml solutie-etalon de cupru se aaauga 
4 ml acid acetic 300 g/1 (R), 2 g iodura de potasiu (R), intr-un flacon cu dop 
rodat si se tine la intuneric timp de 10 min. Se agita §1 se titreaza cu tiosul- 
fat de sodiu 0,1 mol/1 pina la colorable galbena. Se adauga 2 ml amiaon-so- 
lutie (I) si se continua titrarea, agitind energic, pina la disparitia coioratiei 

1 ml tiofsulfat de sodiu 0,1 mol/1 corespunde ia 0,0249/ g CuSC > 4 • 5H 2 0. 

Solu^da se aduce la concentratia de 62 mg CuS0 4 • 5H 2 0/ml, pnn di- 
iuare cu acid clorhidric 10 g/1 (R). 

Solutie-etalon de dieromat (dicromat-E.c.). 0,55 g dicromat de pota¬ 
siu (R) se dizolva in 70 ml acid sulfuric (R) 10 g/1 fi se completeaza cu 
acelafi solvent la 100 ml. 

Determinarea concentratiei. La 20 ml solutie-etalon de dicromat se aaau- 
sa 10 ml acid sulfuric 100 g/1 (R) ?i 2 g iodura de potasiu (K), mtr-un fla- 
con cu dop rodat si se tine la intuneric timp de 10 mm. Se dilueaza cu 100 ml 
ana si se titreaza cu tiosulfat de sodiu 0,1 mol /1 pina la colorable galben-ver- 
zuie. Se adauga 2 ml amidon-solu^ie (I) si se continua titrarea, agitind ener¬ 
gic, pina cind coloratia albastra devine verzuie. - n 

1 ml tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 corespunae la 0,004903 g K 2 Cr 2 0 7 . 

Solufia se aduce la concentratia de 4,9 mg K 2 Cr 2 0 7 /ini, prin diluare cu 
acid sulfuric {R) 10 g/1. 

Observatie. Solutiile-etalon de culoare se pastreaza in recipiente bine 
inchise, ferit de lumina. Se pot folosi timp de trei lum de la preparare. 


IX.C.3. DENSITATE RELATIVA 

Densitatea relativa df> a unei substante este raportul dintre masa 
unui volum din acea substanta la 20 °C si masa unui velum egal de apa la 
20 °C. 

Densitatea relativa df a unei substante este raportul mntre masa unui 
volum din acea substanta la 20 °C si masa unui volum egal de apa la 4 C. 

Masa volumied (densitatc) p, n a unei substante este raportul dintre 
masa fi volutnul substante/ respective la 20 °C ; umtateade masura SI pen¬ 
tru masa volumica este kilogram pe metru cub (kg-m ). 

Relatiile uumerice dintre cele trei marimi sint urmatoarele: 

p 20 = 998,202 • dig sau dl° 0 = 1,00180 ■ 10~ s • p 20 ; 

p ao = 999,972 • df sau df = 1,00003 • 10 -3 • ? 20 ; 

d^ = 1,00177 • df sau df = 0,99823 • dig. 

Determinarea densitatii relative, in functie de precizia necesara, se 
efectueaza cu densimetre, cu balanta Mohr-Westphal sau cu picnometre. 
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Determinarea densitatii relative a liehidelor cu densimetre 

sticla^deteS* a “ aliz . at se introduce intr-un ciiindru de 

m fi ? If det ^ rmina informativ densitatea cu un densimetru explorator 

brne“as denS l met . ral -espunzator. DensuSffiS 

S s ci eSn® / a nu at, ? ga P f etele sau fundul cilindruiui de 
■l a / „ e c iteste pe scara densimetrului valoarea care corespunde «radatiVt 

S°ur?£ P i“°C. S ° Prafet ' i liChid " IUi - « SSflf^ 

Precizia determinarii este la a doua zecimala. 

Determinarea densitatii relative a liehidelor en balanfa Mohr-Westphal 

Tehniea de lueru. Balanfa Mohr-Westphal se echilibreaza cu aiutoru? 
suruburilor de reglare. Plutitorul se introduce in apa la 20 °C =ise echilibre- 
Z f 51 ca ar ^ul _cel mai mare, care se atirna de cirligul pe care este fix-t 

SSSiifde'arcS r C5 VI? C ° f “ 0tl4 ! “ proba de anaIiz “ Russia 
ord£e, SScLZl1 "* aj " t0rul c “ fepil ” “ ai »» >» 

. Cind densitatea lichidului este 1 sau mai mare decit 1 calaretul cel 
IwSridSS este rnaTmf - d ? lg ^, pe 5“ e es . te fixat Plntitorul. Cmd denlitatea 

S ti&S' “ g ‘ calaret '“ cd ”*■ * at “» a 

Precizia determinarii este la a treia zecimala. 

Determinate densitatii relative a liehidelor eu pienomctre 

on tehniea de lueru - Se cintarefte picnometrul gol, se umple cu apa la 

si a pfcno m C “ruluf t vo ( i m nou '. D j. feren * a dintre masa picnometrului cLpa 
f,• p nometrului gol reprezmLa masa volumului de apa la 20 °0 Cm 1 

fempmarur de loTsi It ? T-? k C * P roba Zllt adJSt 

Z lfXtt ■ c ' nmtareste. Diferenta dintre masa picnometrului 

20 £■£, ?1 a picnometrulul g ° 2 reprezinta masa volumului de lichid ia 
Densitatea relativa a lichidului se calculeaza conform formulei: 

d 2 2 o°=- ... 

m, 

in care : 

dfg = densitatea relativa; 
m = masa volumului de’ lichid (in grame); 

*pi . masa volumului de apa (in grame). 

Precizia determinarii este la a patra zecimala. 

Determinarea densMfii relative ia jrfehni solid, si la eemS 

- jttSSs spiffs 

tru eis ; Unel pJpete sau ca 0 ptltttr mica cu tija subtirc se toarna in picnome 
me sau jumatate dm volumul picnometrului. Picnometrul se }ine fara 
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dop in apa incalzita la aproximativ 70 °C, timp de 1 h, se raceste la 20 °C 
si se cintarefte (m 2 )- Se umple cu apa, se aduce la temperatura de ZO C, se 
conrpleteaza la semn si se cintarefte din nou (m 3 ). Da suprafa|;a de contact 
dintre grasime sau ceara si apa nu trebuie sa se observe bule de aer. 

Densitatea relativa se calculeaza conform formulei: 


20 (m 4 -b m 2 ) — (mi + Eji 

in care: 

d|g = densitatea relativa; 

m, — masa picnometrului gol (in _ grame)_; . 

m 2 = masa picnometrului cu grasime solida sau ceara (m grame), 

m 8 = masa picnometrului cu grasime solida sau ceara §i cu apa (m 

g rame); A 

m 4 == masa picnometrului cu apa (m grame). 


IX.C.4. PUTERE ROTATORIE 

Puterea rotatorie este proprietatea substanjelor optic active de a devia 
Dlanul de polarizare al lumiuii polarizate. Puterea rotatorie depmde de na- 
tura si concentrapia substanpei, de natura solventului (pentru substan,ele 
solide), de grosimea stratului de lichid sau de solutie, de temperatura si 
de lungimea de unda a radiatiei de lumina care trece prin lichid sau prm so¬ 
lutie. Masurarea puterii rotatorii a substanpelor farmaceutice se foloseste 
pentru identificarea si determinarea puritatii, precum si pentru dozare. 

Puterea rotatorie specified [a m ]?, este rotapia planului de polarizare, ex- 
primata in radiani (rad), determinate de un strat cu grosimea de 1 m din- 
tr-un lichid sau dintr-o solutie care confine 1 kg substan):a optic activa 
in 1 m s solutie, masurata la temperatura t si la lungimea de unda X. Om- 
tatea de masura SI pentru puterea rotatorie specifica este radian-metru 
patrat pe kilogram (rad-m 2 • kg -1 ); practic, se folosefte ca imitate ae ma¬ 
sura miliradian-metru patrat pe kilogram^ (mrad • m“^ - kg ). 

Farmacopeea adopta urmatoarele defini):ii conventionale : 

Puterea rotatorie a“ a unui lichid este unghiul de rotatie a al planului 
de polarizare, exprimat in grade (°), la lungimea de unda a radiatiei D aso- 
diului (a == 589,3 nm — valoare medie a dubletului cu lungimile deuntia de 
589,0 nm si 589,6 nm), masurat la 20 °C pe un strat cu o grosime de 1 dm. 

’ Puterea rotatorie specified [a 13 a unui lichid este unghiul de rotatie a 
al planului de polarizare, exprimat in grade (°), la lungimea de unda a ra¬ 
diatiei D a sodiului (X = 589,3 nm), masurat la 20°C pe lichidul de anali- 
zat’ raportat la un strat cu o grosime de 1 dm si impartit la masa volumica 
exprimata in grame pe centimetru cub. ^ 

Puterea rotatorie specified [oc]f) ^ unei substante in solutie este ungnnil 
ae rotatie a. al planului de polarizare, exprimat in grade ( ), la lungimea ae 
unda a'radiatiei D a sodiului {X = 589,3 nm), masurat la 20 °C pe solutia 
substantei de'analizat, raportat la un strat cu o grosime de 1 dm si la o con- 
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centrajie de 1 g substanta pe mililitru. .Puterea rotatorie specified a unei 
substante solide este mtotdeauna definita fata de solverittil prevaztif si 
de concentratia data. ? 

/p „ s ist c inul conventional adoptat de farmacopee, puterea rotatorie 
specif ica este exprimata in grade-mililitru pe dec im etru si ne pram 
[(°) • ml * dm -1 • g ~ 2 ]. * F S 

Conversiunea celor doua unitafi de masura (unitatea SI si unitatea 
conventionala) se efectueaza conform formulei: 

foj“ - [«]? • 0,1745 

Determinarea puterii rotatorii se efectueaza cu ajutorul polarimetru- 
hu care permite citiri reproductibile (±0,05°), la lungimea de unda a ra- 
diatiex. D a sodiului (X = 589,3 nm), la 20 i 0,5 °C, dupa ce aparatul a fost 
adus, in prealabil, in punctul zerocutubul polarimetric inchis la ambele ca- 
peet, gol, in cazul substantelor licliide si umplut cu solventul prevazut, in 
cazul substantelor solide. Se folosesc tuburi polarimetrice cu lun gim pa' de 
2 dm, daca nu se prevede altfel. 

In cazul substantelor solide, acestea se cintaresc la balanta analitica; 
solutia se prepara intr-un balon cotat in solventul prevazut §i se introduce 
in tubul polarimetric. In monografk substantei respective se menponeaza 
m paranteza concentratia solutiei (% m/V), solventul folosit si, cind este 
cazul, raportarea la substanta uscata sau la substanta anhidra. 

In cazul substantelor licliide, acestea se introduc direct in tubul po¬ 
larimetric. 

Solutiile si lichidele care nu sint limpezi se folosesc dupa filtrare si in- 
aepartarea primelor portiuni din filtrat. 

Se efectueaza cel pufin cinci citiri si se calculeaza valoarea medie. 

. Puterea rotatorie dextrogira si levogira se noteaza prin semnul (+) 
si respectiv prin .semnul (—). 

Puterea rotatorie specified se calculeazSr conform urmatoarelor formule i 

— pentru substante liehide : [a]|f = —-— 

1 ■ Pso 

— pentru substante in solutie: [*]£ = 8 ' 100 

1 • C 

Concentratia in substanta de anaiizat a unei solutii se calculeaza con¬ 
form urmatoarelor formule: 

„ — g ~ 100 . _ a • 100 

1 ■ Mff ’ C “ l • M ” • 

in care: 

c , = concentrafia in substanta de anaiizat a solutiei (% m/V) ; 

c = concentratia in substanta de anaiizat a soiutiei (% m/m); 

a = unghiul de rotate citit la 20 ± 0,5 °C, cu semnul (+) sau (-) 

dupa sensul rotafiei (in grade); 
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1 = grosimea stratului (lungimea tubului polarimetric, in decimetri), 

fa I?? = puterea rotatorie specified; 

P J = masa volumica a solutiei,la 20 °C (in grame pe centimetru cub). 
Practic, in farmacopee, masa volumica se mlocuieste cu densi- 
tatea relative. la 20 °C. 


IX.C.5. INDICI 


IX.C.5.1. -INDICE DE ACIDITATE 

Prin indice de aciditate se intelege numarul de miligrame de hidroxid 
de potasiu necesar pentru neutralizarea acmlor grasi liben conpnuti m l e 
proba de anaiizat (uleiuri volatile, uleiuri grase, balsamun, cerun e .). 

Tehniea de lueru. Se cintaresc la balanta analitica 5 g proba de anaii¬ 
zat, daca nu se prevede altfel. Se dizolva in 50 ml amestec, format dm vo¬ 
lume egale de alcool (R) si eter (R), neutralizat m prealabil la fenolftalema- 
-solutie (I) (daca este necesar, dizolvarea se efectueaza prin mcalzire pe 
baia de apa, la reflux) si se titreaza cu hidroxid de potasiu 0,1 mol /1 m apa 

pina la coloratie roz. , ' . 

Indiceie de aciditate se calculeaza conform iormulei: 

T 5,61 • V 

i-A — 

m 

in care: 

I A = iudice de aciditate; „ , , - 

V = volumul de hidroxid de potasiu 0,1 mol/1 in apa folosit la-ti- 

trare (in mililitri); 

m == masa probei luate in lucru (in grame), _ „. 

5,61 = numarul de miligrame de hidroxid de potasiu corespunzato 
la 1 ml hidroxid de potasiu 0,1 mol /1 m apa. _ , 

Daca in timpul titrarii apare o tulbureala se mai adauga amestec de 

fllrool-eter pina la redizolvare. , w , 

Observatic. In cazul balsamurilor se ia in lucru 1 g proba de anahza.. 

IX.C.5.2. INDICE DE ESTER 


Prin indice de ester se intelege numarul de miligrame de hidroxid de 
potasiu necesar pentru neutralizarea acizilor grap rezultati dm saponit 
carea a 1 g proba de anaiizat. 

Indiceie de ester se calculeaza conform formulei: 


in care: 


I E — Is Ia 


I E = indice de ester ; 

Is = indice de saponificare ; 
I A = inaice de aciditate. 
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IX.C.5.3. INDICE DE HIDROXIL 

Prin _ mdice de hidroxil se infelege numarul de miligrame de hidroxid 
de potasiu echivalent cu acidul acetic consumat prin acetilarea a 1 g 
proba de anahzat, g 

Masa probei luate in lucru si volumul reactivului de acetilare folosite 
pentru deterimnare^sint in funcfie de marimea indicelui de hidroxil, con¬ 
form prevederilor din urmatorul tabel: 


Indice de hidroxil 


de la 10 
mai mult 
mai mult 
mai mult 
mai mult 
mai mult 
mai mult 
mai mult 


pin a la 
‘de 100 
de 150 
de 200 
de 250 
de 300 
de 350 
de 700 


Probd luatd in Reactiv de ace- 
lucru (in tilare 

grame) (in mililitriJ 


1,5 

1 

0,75 

0,6 sau 1,2 
I 

0,75 

0,5 


5,0 

5,0 

5,0 

5,0 

5,0 sau 10,0 
10,0 
15,0 
15,0 


u Tehrnea de lueru. La proba luata in lucru, cintarita la balanta anali- 
tica, se adauga reactivul de acetilare (anhidrida acetica R 250 g/1 in piri- 
dma anhidra R), mtr-un balon cu dop rodat §i se incalze^te in baia de apa, 
a reilux, timp de Ih. Dupa racire se adauga prin refrigerent 5 ml apa’. 
.^ ala adau £ area apei apare o tulbureala se adauga piridina anhidra (R) 
pma la^disparfia acesteia si se noteaza volumul de piridina adaugat. Se 
contmua mcalzirea in baia de apa, la reflux, timp de 10 min. Dupa 
racire se spala peretn refngerentului si ai balonului cu 5 ml alcool (R) 
neutralizat m prealabil la fenolftaleina-solutie (I). Solutia se titreaza cu 
.uoroxid ae potasiu 0,5 mol/1 in alcool, in prezenfa fenolftaleinei-solutie (/) 
pina ja coloratie roz. ' v 

ri , * n P aral el,_se efectueaza determinarea cu o proba-martor, tinind seam a 
tliale talbmdi 116 pindma anhldra ( R ) adaugat pentru disparifia unei even- 
Indicele ae hidroxil se calculeaza conform formulei: 


T ( V i ~ V,) • 28.05 
i-H = --- ; - 


in care: 
Ik 
V, 


indice de hidroxil; 

volumul de hidroxid de potasiu 0,5 mol/1 in alcool folosit la 
titrarea probei-martor (in mililitri); 

volumul de hidroxid de potasiu 0,5 mol/1 in alcool folosit 
la titrarea probei luate in lucru (in mililitri) ; 
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m = masa probei luate in lucru (in grame); 

I A = indice de aciditate; 

28,05 = numarul de miligrame de hidroxid de potasiu corespunza- 
tor la 1 ml hidroxid de potasiu 0,5 mol/1 in alcool. 


IX.C.5.4. INDICE DE IOD 

Prin indice de iod se injelege numarul de grame de iod fixat de 100 g 
proba de analizat. 

Masa probei luate in lucru, daca nu se prevede altfel, este specifi- 
cata in urmatorul tabel; 



Telmica de lueru. Proba luata in lucru, cintarita la balanta analitica, 
se dizolva in 20 ml cloroiorm (R) si se adauga 25,0 ml monobromura de 
iod 0,1 mol/1, intr-un flacon cu dop rodat de 300 ml. Flaconul se inchide 
si se tine la intuneric timp de 30 min, agitind din cind in cind. Se adauga 
15 ml iodura de potasiu-solufie ( R), 10 ml apa si se titreaza cu tiosulfat 
de sodiu 0,1 mol/1 pina la colorafie galben-deschis. Se adauga 2 ml amidon- 
solutie (1) si se continua titrarea, agitind energic pina la decolorare. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

Indicele de iod se calculeaza conform formulei: 

_ (V t - V t ) • 0,01269 • 100 


in care : 

I t = in dice de iod ; 

Vj = volumul de tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 folosit la titrarea probei- 
martor (in mililitri); 

V 2 = volumul de tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 folosit la titrarea probei 
luate in lucru (in mililitri); 
m = masa probei luate in lucru (in grame); 

0,01269 = n umar ul de grame de iod corespunzator la 1 ml tiosul¬ 
fat de sodiu 0,1 mol/1. 

Observatie. Daca proba luata in lucru consuma mai mult de juma- 
tate din volumul de monobromura de iod 0,1 xnol/1 determinarea indicelui 
de iod se repeta, luind in lucru o masa mai mica de produs. 
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IX.C.5.5. INDICE DE PEROXID 

Prin indice de peroxid se in£elege numarul de mililitri de tiosulfat de 
sodiu 0,01 mol/1 oxidat de iodul eliberat din acidul iodhidric prin acjiunea 
peroxizilor din 1 g proba de analizat. 

Teimiea de lucru. 5 g proba de analizat, cintarite la balanta analitica, 
se dizolva, prin agitare sau prin incalzire, intr-un amestec format din 18 ml 
acid acetic (R) si 12 ml cloroform (R), intr-un flacon cu dop rodat. Dupa 
racire se adauga o solutie proaspat preparata din 1 g iodura de 
potasiu (R) fi 1 ml apa si se agita energic timp de 1 min, Se adauga 
30 ml apa §i se titreaza cu tiosulfat de sodiu 0,01 mol/1 pina la coloratie 
galben-descbis. Se adauga 2 ml amidon-solujle (I) si se continua titrarea, 
agitind energic, pina la decolorare. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

Indicele de peroxid se calculeaza conform formulei: 



in care : 

I P — indice de peroxid; 

Vj = volumul de tiosulfat de sodiu 0,01 mol/l folosit la titrarea 
probei-martor (in mililitri); 

V, = volumul de tiosulfat de sodiu 0,01 mol/l folosit la titrarea 
probei luate in lucru (in mililitri) ; 

m = masa probei luate in lucru (in grame). 

IX.C.5.6. INDICE DE REFRACTIE 

Prin indice de refractie fata de aer (n) se iufelege raportul dintre viteza 
luminii in aer si viteza iuminii in proba de analizat. Indicele de refractie 
este egal cu raportul dintre sinusul unghiului de incidents (a) si sinusul 
unghiului de refractie"^). 

sin c 

n =- 

sin S 

Valoarea indicelui de refractie este in functie de natura probei de 
analizat, de temperatura, de presiune §i de luugimea de unda a razei de 
lumina, iar in cazul solutiilor ji de concentratia solutiei si de natura solven- 
tului. 

Indicele de refractie (n^) se refera la ltmgimea de unda D a sodiului 
(A=589,3 nm) si, daca nu se prevede altfel, se determina la 20±0,5°C (h”). 

Determinarea indicelui de refractie se efectueaza cu ajutorul refrac- 
tometrului. Partile principale ale unui refractometru sint: doua prisme 
(intre care se aduce lichidul de analizat), ocularul $i scala cu diviziuni. 
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In general, refractometrul foloseste lumina obisnuita, insa fiind pre- 
vazuf cu un compensator pentru lumina alba, citirea corespunde indicelui 
de refractie pentru lungimea de unda D a sodiului. 

Etalonarea ^ aparatului trebtde efectuata periodic cu ajutorul unor 
substance cu indice de refractie constant, exact stabilit (de ex', monobrom- 
naftaiina, cu indice de refractie 1,6588 la 20 °C) sail cu ajutorul apei disti- 
late, cu indice de refractie 1,3330 la 20 °C. 

Teimiea de Iueru. Citeva picaturi din lichidul de analizat se aauc 
intre prismele refractometrului. In cimpul vizual al ocularului se observa 
doua zone, delimitate intre ele : una luminoasa si cealalta intunecata. Limits 
dintre zona luminoasa §i cea intunecata se aduce exact la punctul de incruci- 
S a f e al firelor reticulare. Pe scala aparatului se citeste direct valoarea indice¬ 
lui de refractie raportata la lungimea de unda D a sodiului. 

Citirea se efectueaza cu o precizie de trei zecimale ^i, daca este cazul, 
se aproximeaza si a patra zecimala. 


IX.C.5.7. INDICE DE SAPONIFICARE 

Prin indice de saponificare se injelege numarul de miligrame de hidro- 
xid_ de potasiu necesar pentru neutralizaxea acizilor liberi si a acizilor rezul- 
tati din saponificarea a 1 g proba de analizat. 

Tehniea de Iueru. La 2 g proba de analizat, cintarite la balanta ana¬ 
litica, se adauga 25,0 ml hidroxid de potasiu 0,5 mol/l in alcool, "intr-un 
balon cu dop rodat §i se incalzeste la fierbere, pe baia de apa, la reflux, 
pma nu se mai observa picaturi de grasime la suprafa/a lichidului 
(30 — 60 min). Solujua se dilueaza cu 25 ml apa proaspat fiarta si adusa 
la aproximativ 80 °C, se adauga fenoiftaleina-solutie (I) si se "titreaza 
imediat cu acid clorhidric 0,5 mol/l pina la disparijia coloratiei roz. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

Indicele de saponificare se calculeaza conform formulei: 

Is = ~ v ») • 28 - 05 

m 

in care : 

Is = indice de saponificare ; 

Vi = volumul de acid clorhidric 0,5 mol/l folosit la titrarea probei- 
martor (in mililitri); 

V 2 = volumul de acid clorhidric 0,5 mol/l folosit la titrarea probei 
luate in lucru (in mililitri); 

m = masa probei luate in lucru (in grame) ; 

28,05 =s= numarul de miligrame de hidroxid de potasiu corespunzator la 
1 ml hidroxid de potasiu 0,5 mol/l in alcool. 
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IX.C.6. SUBSTANTE NESAPONIFICABILE 

Prin substante nesaponificabile se in£eleg substantele nevolatile la 
105 °C, obtimite din uleiuri, cerari etc., dupa saponificare cu un hidroxid 
alcalin si extractie cu un solvent organic. 

Tehniea de lueru. La 5 g proba de analizat, cintarite la balanta 
analitica, se adauga 50 ml bidroxid de potasiu ( R ) 2 mol/1 in alcool (R), 
intr-un balon cu dop rodat si se incalzeste in baia de apa, la reflux, timp 
de 1 h, agitind din cind in cind. Confinutul balonului se aduce cantita- 
tiv intr-o pilnie de separare, prin spalarea balonului si a refrigerentului cu 
100 ml apa incalzita la aproximativ 80 °C. Dupa racire, solutia din pilnie 
se agita, cu precautie, de trei ori cu cite 100 ml eter ( R ). Extractele 
eterice, reunite intr-o alta pilnie de separare, se agita, cu precautie, de 
trei ori cu cite 40 ml apa. Dupa separarea si indepartarea stratului apos, 
stratul eteric se spala de trei ori alternativ cu cite 40 ml hidroxid de pota¬ 
siu (R) 30 g/1 si 40 ml apa. In continuare, solutia eterica se spala, in repe- 
tate rinduri, cu cite 40 ml apa, pin! cind apele de spalare sint neutre 
la fenolftaleina-solutie {/). Solutia eterica se filtreaza eantitativ prin sul- 
fat de sodiu anhiaru (R), intr-un balon in prealabil cintarit. Eterul se 
distileaza in baia de apa la aproximativ 45 °C, pina la sicitate, iar la rezi- 
duu se adauga 6 ml acetona (R). Se incalzeste pe baia de apa pina la inde¬ 
partarea acetonei si balonul cu reziduu se usuca la etuva, la 105 °C pina 
la mas! constants.. Reziduul obtinut reprezinta substantele nesaponifica¬ 
bile si se raporteaza la 100 g produs vegetal. 

Reziduul se dizolva in 20 ml alcool (R) neutralizat in prealabil la 
fenolftaleina-solutie (I) si se titreaza cu hidroxid de potasiu 0,1 mol/1 in 
alcool pina la coloratie roz. Folosirea la dozare a unui volum de hidroxid 
cie potasiu 0,1 mol/1 in alcool mai mare de 0,2 ml arata ca separarea celor 
doua straturi, apos si eteric, a fost incompleta si determinarea trebuie 
repetata. 

IX.C.7. PUNCT DE FIERBERE 

Punctul de fierbere al unui lichid este temperatura corectata la care 
presiunea de vapori a lichidului este egala cu 101,3 kPa (760mmHg). 

Pentru determinarea punctului de fierbere se foloseste o eprubeta pre- 
vazuta cu un dop perforat la mijloc, astfel incit sa se poata introduce un 
termometru la care se ataseaza un tub capilar iuchis la partea superioara. 
Dopul este prevazut lateral cu un ?ant longitudinal. Eprubeta se introduce 
intr-un balon care confine parafina lichida (R). 

Tehniea d.e iueru. Lichidul de analizat se introduce in eprubeta si 
termometrul cu tubul capilar se cufunda in lichid. Incalzirea se efectueaza 
treptat, astfel inc'a temperatura sa creasca cu 2 — 3 °C/min. La inceput 
are loc o^usoara degajaic- de bule de*gaz de la capatul inferior al tubului 
capilar. In momentui cind se ajunge la punctul de fierbere si in lichid 
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apare un lant ^continuu de bule de gaz, becul se indeparteaza. Viteza de 
degajare a bulelor de^ gaz scade si cind degaiarea acestora ineeteaza si 
lichidul are tendinta de a fi absorbit in tubul capilar termometrul arata 
temperatura de fierbere. 

Daca determinarea se efectueaza la o alta presiune, diferita de presiu¬ 
nea normala, temperaturile de fierbere citite trebuie corectate pentru pre¬ 
siunea normala, conform formulei: 

t 2 = t, + k (p x — p 2 ) 

in care: 

tj = temperatura corectata; 

t 2 = temperatura citita; 

k = factor de corectie prevazut in tabel; 

Pi = 10 ^3 cind presiunea barometric! este masurata in kilopascali 
sau 760 cind presiunea barometric! este masurata in milimetri 
coloana de mercur; 

_I Ps = presiunea barometric! din timpul determinant 

.Valoarea factorului de corectie (k) depinde de punctul de fierbere al 
lichidului de analizat, conform prevederilor din urmatorul tabel: 


Punct de fierbere 
(tn grade Celsius) 

Factor de t 

(in kilopascali) 

;orectie (k) 

j ( in milimetri 

1 coloana de 
mercur) 

pin3, la 100 

0,3000 

0,040 

mai mult de 100 pina la 140 


0,045 

mai mult de 140 pina ia 190 

0,3750 

0,050 

mai mult de 190 pina ia 240 

0,4125 


mai mult <}e 240 

0,4500 

0,060 


IX.C.8. PUNCT DE PICURARE 

Prin punct de picurare se intelege temperatura la care se desprinde 
prima picatura din suDstante incalzita in anaratul Ubbelohde reprezentat 
in figura. 

Determinarea se efectueaza la proausele de consistent! solid! sau moale 
care prm incalzire se topesc si curg. 

Afiaratul este format din doua mansoane metalice (a) si (b) asamblate 
prin insurubare. Mansonul metalic (a) este fixat la un termometru cu 
? 1 or' CU i’ trebuie astfel gradat incit intervalul care reprezinta 

- ^ sa dimensiunea de 1 mm. Baza rezervorului cu mercur trebuie 
sa se gaseasca la nivelul marginii inferioare a doua lame (e) care string 
mansonul metalic (b), Mansonul metalic (b) are un orificiu lateral (c) 
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care permite egalizarea presiunii si este prevazut cu trei puncte de oprire 
(d) pentru cupa metalica (f) de formS, cilindrica. Cupa metalica (f) se mon- 
teaza in manfonul metalic (b) pina la punctele de oprire (d). Aparatul 
pentru determinarea punctului de picurare este menjinut suspendat in 
central unei eprubete, cu lungimea de 200 mm si diametral de 40 mm, 
care serveste ca baie de aer. 

Tehniea de lueru. Cupa metalica (f) se umple cu proba de analizat 
(netopita) evitind golurile de aer; se indeparteaza excesul cLe substanta 
de la cele doua extremitati ale cupei. Cupa metalica (f) se fixeaza intre 
cele doua lame (e) impingind-o pina la nivelul punctelor de oprire (d) 
din mansonul metalic (b) fi se indeparteaza din nou excesul de substanta. 
In timpul determinarii, orificiul lateral (c) trebuie sa ramina liber. Dis- 
pozitivul se fixeaza intr-o eprubeta cu ajutorul unui dop de cauciuc prin 
care patrunde termometrul. Marginea de jos a cupei metalice (f) se afla 
la 25 mm de fundul eprubetei pe care se aplica o rondela de birtie de 


filtru care ^se schimba la fiecare determinare. Eprubeta cu dispozitivul 
montat se fixeaza cu o clema fi se introduce intr-un pahar de laborator 
de 1 000 ml, de maltime potrivita, care confine apa sau parafina lichida, 
astfel incit lichidul sa ajunga pina la 150 mm de la partea inferioara a 
eprubetei. Lichidul din pahar se incalzeste, se agita cu o bagheta de 
sticl a, pina cind termometrul arata o temperatura cu 10 °C sub punctul 
de picurare presupus fi se continua incalzirea, astfel incit temperatura sa 
se ridice cu l°C/min. Se noteaza temperatura cind se desprinde prima 
picatura din cupa metalica (f). 

Se considera punct de picurare valoarea medie a trei determinari, 
intre care nu trebuie sa existe o difereufa mai mare de 1 °C. 


IX.C.9. PUNCT DE SOLIDIFICARE 


Prin punct de solidificare sau punct de congelare se infelege tenrpe- 
ratura cea jmai ridicata la care o substanta lichida sau o substanta so- 
lida adusa in stare lichida prin topire tree din faza lichida in faza soiida. 

Dispozitiv. Determinarea se efectueaza intr-o eprubeta cu peretii grosi, 
cu aiametrul interior de 20+1 mm, prevazuta cu un dop prin care 
trece un termometru _ divizat din 0,5 in 0,5 °C si un tub de stiefa deschis. 
la ambele capete, prin care patrunde un agitator. Agitatorul poate fi o 
bagheta de sticla sau o bucata de sirma indoita la un capat in*forma de 
cere fi apoi in unghi drept. Eprubeta se fixeaza cu ajutorul unui dop intr-o 
alta eprubeta exterioara cu peretii grofi, cu diametral de aproximativ 
35 mm, care serveste ca baie de aer. Dispozitivul astfel montat se intro¬ 
duce intr-un vas inalt, cu capacitatea de 1 000 ml, care confine apa sau 
un amestec de racire, astfel incit nivelul lichidului din vas sa’se afie dea- 
supra nivelului substan|;ei din eprubeta. Vasul este prevazut cu un agi¬ 
tator fi cu un termometru. 

Tehniea^ de lueru. Aproximativ 10 g substanta lichida sau substanta 
soiida topita la o temperatura eff aproximativ 5 T peste punctul de soli- 
dificare presupus ^se introduc in eprubeta interioara si se fixeaza termo- 
metrah astfel incit rezervorul cu mercur sa se gaseasca la miilocul stra- 
tulni de substanta. Eprubeta astfel pregatita se fixeaza in eprubeta ex¬ 
terioara fi se introduce in apa sau in amestecul de racire a carai tempe- 
ratura. trebuie sa fie cu aproximativ 5 °C mai scazuta decit punctul de 
solidificare presupus. Substanta se lasa sa se raceasca faxa a se agita, 
pina^ cind temperatura ajunge cu 1 - 2 °C sub punctul de solidificare 
prevazut. Se agita pina cind lichidul incepe sa se soiidifice. Daca solidi- 
ficarea nu mcepe nici la 5 °C sub punctul de solidificare presupus, aceasta 
s “ amorseaza prin adaosul citoraa cristale de substanta. In timpul soli- 
dificarii au loc variatii de temperatura. 

Se considera punct de solidificare temperatura cea mai ridicata ob- 
servata in cursul solidificarii. 
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IX.C.10. PUNCT DE TOPIEE 

Prin punct de topire se intelege temperatura la care o substanta se 
topeste complet. Daca substanta se topeste cu descompunere, se consi¬ 
ders. punct de topire sau punct de descompunere temperatura la care sub¬ 
stanta isi schimba aspectul (se brunifica sau apar bule de gaze). 

Determinarea punctului de topire al substantelor solide pulverizabile se 
efectueaza in dispozitive speciale sau intr-un balon Kjeldahl cu capacita- 
tea de 150 — 250 ml, in care se introduce un termometru potrivit, cu 
diviziuni din 0,5 in 0,5 °G, fixat in balon cu ajutorul unui dop prevazut 
cu un sant longitudinal. La termometru se ataseaza, cu ajutorul unui 
inel de cauciuc sau prin aderenta, un tub capilar din sticla, inchis la 
un capat, cu diametral interior de aproximativ 1 mm si lungimea de apro¬ 
ximativ 10 cm. In timpul determinarii coloana de mercur a termometrului 
trebuie sa. se afle in intregime in interiorul balonului. Lichidul de incalzire 
iutrodus in balomil Kjeldahl trebuie sa ocupe 2/3 din capacitatea acestuia. 

Ca lichid de incalzire se foloseste apa distilata pentru determinarea 
punctelor de topire pina la 70 °C; pentru temperaturi mai inalte se folo- 
se§te parafina lichida, acidul sulfuric sau uleiul de silicon. 

Tehniea de lueru. Proba de analizat puiverizata uscata se introduce 
in tubul capilar si se taseaza pentru a forma un strat compact de 3 — 4 mm 
uialtime. Tubul capilar se ataseaza la termometru, astfel inert substanta 
sa se gaseasca la acelasi nivel cu partea mijlocie a rezervorului cu mercur 
al termometrului. Incalzirea se efectueaza astfel incit temperatura sa se 
ridice cu 3 — 4 °G/min. Se citeste temperatura la care substanta se to- 
pe§te complet. 

In cazul substantelor care se descompun prin incalzire prelungita, 
balonul se incalzefte, in prealabil, pina la o temperatura cu aproximativ 
10 °C sub punctul de topire presupus, dupa care se ataseaza capilarul cu 
substanta si se continua incalzirea astfel incit temperatura sa se ridice 
cu 1 — 2°C/min. 

Daca punctul de topire al probei de analizat nu este cunoscut, se 
efectueaza, in prealabil, o determinare orientativa. ~ 

Observatie. In unele cazuri, specificate in monografii, punctul de to¬ 
pire se determina cu un microscop special prevazut cu un dispozitiv de 
incalzire. 

Determinarea punctului de topire la grasimi, ceard, rasini si produse 
asemanatoare 

Telmiea de lueru. Un tub de sticla deschis la ambele capete, cu 
lungimea de 10 cm, cu diametral interior de 2 mm $i cu grosimea pere- 
teiui de 0,5 mm se introduce, prin presare si rotire, in masa solida ca 
atare (la unt de cacao) sau in masa solida topita, astfel incit sa se obtina 
un strat compact cu inaltimea de aproximativ 10 mm. Tubul astfel umplut 
se tine timp de 24 h la gheata sau la o temperatura sub 15 °C, apoi se 
ataseaza la un termometru cu ajutorul unui inel de cauciuc, astfel incit 
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substanta din tub sa se gaseasca la acelasi nivel cu partea mijlocie a 
rezervorului cu mercur al termometrului. Se foloseste un termometru pina 
la 100 °C, cu diviziuni din 0,5 in 0,5 C C. Termometrul cu tubul fixat se 
introduce intr-un balon Kjeldahl de 250 ml, care contine apa, astfel incit 
tubul sa fie cufundat sub nivelul apei, pe o portiune de aproximativ 40 mm. 
Apa se incalze^te, in prealabil, la o temperatura cu aproximativ 5 °C sub 
punctul de topire presupus. Dupa introducerea tubului incalzirea se con¬ 
tinua, astfel incit temperatura sa se ridice cu l°C/min. 

Se consiaera punct de topire temperatura la care substanta se depla- 
seaza eatre partea superioara a tubului. 


IX.C.ll. INTERVAL DE DISTILARE 

Intervalul de distilare al unui lichid sau al unei fractiuni dintr-un 
lichid este intervalul de temperatura corectat pentru presiunea atmosferica 
normala de 101,3 kPa (760 mmHg) la care distileaza totalitatea lichidului 
respectiv sau fractiunea specificata din lichidul respectiv. 

Determinarea se efectueaza cu aparatul reprezentat in figura. (dimen- 
siuniie sint exprimate in milimetri). 

Tehniea de lueru. 100 ml lichid de analizat se masoara cu un cilindru 
grado.t si se introduc intr-un balon de distilare (a), m care se gasesc citeva 
fragmente de ; portelan poros, avind grija ca lichidul sa nu atinga gitul 
balonului si, in special, tubul lateral. Cilindrul (c) folosit ca recipient pentru 
colectarea distilatului este mentinut intr-o baie de apa la 20 °C. Balonul 
se astupa cu^un dop strabatut de un termometru (g), gradat din 0,2 in 
0,2 °C, astfel incit marginea superioara a rezervorului cu mercur sa se ga¬ 
seasca ia nivelul marginii inferioare a tubului lateral. Balonul de distilare 
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se introduce intr-un dispozitiv cilindric din tabla (e) §i (f). Tubul lateral 
al balonului de distilare se fixeaza la un refrigerent (b) cu ajutorul unui dop, 
astfel incit tubul sa depaseasca dopul in interiorul refrigerentului cu 
25 — 35 mm. Daca punctul de fierbere al licbidului este mai mare de 160 °C 
se foloseste un refrigerent cu aer. Incalzirea cu becul (d) este astfel condusa 
incit prima picatura de distilat sa apara dupa 5—10 min de la inceputul 
incalzirii si lichidul sa distileze constant cu o viteza de 4 — 5 ml/min. 

In cazul determinarii intervalului de distilare al unui licbid se citejte 
temperatura la care distileaza primele cinci picaturi de lichid (temperatura 
initiala de distilare) §i temperatura la care distileaza totalitatea lichidului 
(temperatura finala de distilare). Temperatura initiala si temperatura finala 
de distilare citite trebuie sa corespunda limitelor prevazute in monografia 
respectiva. 

In cazul determinarii intervalului de distilare al unei fractiuni sau al 
fracfiuniior specificate dintr-un lichid, acestea se colecteaza intre limitele 
de temperatura prevazute in monografia respectiva. Volumele obtinute 
trebuie sa corespunda prevederilor din monografia respectiva. 

Daca determinarea se efectueaza la o presiune diferita de presiunea 
normala, temperaturile de distilare citite trebuie corectate pentru presiunea 
normala, conform formuiei : 

tr = t 2 + k(pi- p 2 ) 

in care: 

t x = temperatura corectata ; 

t s = temperatura citita; 

k = factor de corecfie prevazut in tabel; 

Pj = 101,3 cind presiunea barometrica este masurata in kilopascali 
sau 760 cind presiunea barometrica este masurata in milimetri 
coloana de mercur; 

p 2 = presiunea barometrica din timpul determinarii. 

Valoarea factorului de corectie (k) depinde de temperatura de dis¬ 
tilare a lichidului de analizat, conform prevederilor din urmatorul tabel: 


Temperatura de distilare (°C) 

Factor de corectie (k) 

(in kilopascali) 

(in milimetri 
coloana de mercur) 

pin& la 100 

0,3000 

0,040 

mai mult de 100 pina la 140 

0,3375 

0,045 

mai mult de 140 pin& la 190 

0,3750 

0,050 

mai mult de 190 pina la 240 

0,4125 

0,055 

mai mult de 240 

0,4500 

0,060 


' Observatii. Pentru lichidele care distileaza sub 80 °G, incalzirea se efec¬ 
tueaza pe baia de apa, cu racirea foarte activa a refrigerentului. 
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Distilarea eterului se efectueaza pe baia de apa, la 54 — 58 °C. Balonul 
de distilare este apezat pe o placa de azbest perforata, astfel incit fundul 
acestuia sa inchida complet orificiul si sa fie cufundat in apa. Recipientul 
se mchide cu un dop prin care trece o alonja prevazuta cu un tub lateral 
pentru egalizarea presinnii §i este racit in apa cu ghea£a. 


IX.C.12. VISCOZITATE 

Viscozitatea este proprietatea lichidelor in timpul curgerii de a opune 
rezistenfa la alunecarea a doua. straturi invecinate. 

Proprieta^ile de curgere ale unui lichid se refera la rezistenta acestuia 
fa$a de o for£a de forfecare aplicata asupra sa. Din acest punct de vedere 
se disting: sisteme de curgere newtoniene, a caror rezistenta la forfecare create 
liniar cu viteza de forfecare (viscozitatea ramine constants, indiferent 
de viteza de forfecare aplicata in timpul determinarii) si sisteme de curgere 
nenewtoniene, a caror viscozitate este dependents de viteza de forfecare 
aplicata (daca se efectueaza o determinate la o sihgura viteza de forfecare 
se obtine o viscozitate aparenta). 

Viscozitatea dinamicd sau absoluta (r ( ) se exprima in sistemul CGS in 
poise (P). Un lichid are viscozitatea de un poise cind o forfa de o dvna 
deplaseaza cu o viteza de 1 cm/s doua straturi de lichid care se gasesc la 
o distanta de 1 cm unui fafa de celalalt si au o suprafata de 1 cm 2 fie- 
care. Submultiplul curent folosit este centipoise (1 cP = 0,01 P). In SI, 
unitatea de viscozitate dinamica este pascal-secunda (Pa • s = N • s • m“ 2 ); 
submultiplul curent folosit este milipascal-secunda (mPa ■ s). 

1 cP = 1 mPa • s 

Viscozitatea dinamica a apei la 20,2 °C este 1 cP. 

Viscozitatea cinematica (u) a unui lichid esteraportul dintre viscozi¬ 
tatea dinamica a lichidului si densitatea acestuia la aceea§i temperatura. 

In sistemul CGS, unitatea de viscozitate cinematica se numeste stockes 
(St); submultiplul curent folosit este centistockes (1 cSt = 0,01 St). 

In SI unitatea de viscozitate cinematica este metru patrat pe secunda 
(m 2 • s -1 ); submultiplul curent folosit este milimetru patrat pe secunda 
(mm 2 • s _1 ). 

1 cSt = 1 mm 2 • s -1 

Viscozitatea relativa sau raportul de viscozitate (r, re i) este raportul 
dintre viscozitatea dinamica a unui lichid la o temperatura data si visco¬ 
zitatea dinamica a unui lichid de referinj:a, la aceeasi temperatura. 

Ca lichid de referinta se foloseste apa, daca nu se prevede altfel. 

In domeniul solu(:iilor diluate de polimeri, daca nu se prevede altfel, 
se consider a r lrei £ ts/t ( , in care t, = timpul de curgere al sojutiei 
t 0 = timpul de curgere al solventului. 
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Viscozitatea intrinseca (interna, caraderisticd) sau numarul limita de 

viscozitate |tj| = lim 1 j s lim | ln V j, markne rolosita in domeniul 

polimerilor, poate fi determinata prin extrapolarea uneia din curbele 
(ij«T*)/c = f(c) respectiv yj„ ; /c = f(c) , pentru c = 0. 

In domeniul solutiilor diluate de polimeri, graficele se prezinta ca 
ni$te drepte care au pante diferite, dar prin extrapolare la concentratia 
c = 0 ele se intilnesc in acelasi punct pe ordonata; ordonata la origine a 
punctului comun, obtinut prin extrapolare, reprezinta viscozitatea intrin- 
seca. 

Practic, se prepara cel putin patru solutii de concentrate diferite 
(% m/V), prevazute in monografia respectiva, §i se determina viscozitatile 
relative cu viscozimetrnl prevazut si la temperatura prevazuta. Pe un 
grafic se inscriu pe axa absciselor concentratiile solutiilor (c) iar pe axa 
ordonatelor valorile obtinute prin aplicarea uneia din formulele: (r^r^/c 
sau lnr^/c. Punctul de intersectie cu axa ordonatelor a dreptei care unefte 
punctele obfinute reprezinta valoarea viscozitatii intrinsece |>j[. 

Viscozitatea intrinseca are dimensiunile inversului concentrajiei, adica 
ml/g sau dl/g. 

Viscozitatea conventionala Engler este raportul dintre timpul de curgere 
in viscozimetrul Engler a 200 ml lichid, la temperatura (prevazuta in 
monografia respectiva) la care se efectueaza determinarea si timpul de curge¬ 
re al unui volum egal de apa la 20 °C; se exprima in grade Engler (°E). 

Viscozitatea aparenta reprezinta valoare viscozitatii objinute pentru 
sistemele de curgere nenewtoniene in functie de tipul de' viscozimetru 
folosit, de umiditatea substantei, de concentratia si de modul de preparare 
a dispersiei, de durata si de temperatura de agitare, precum si de perioada 
de repaus anterioara determinarii. 

Determinarea viscozitatii. Aparatele pentru determinarea viscozitatii 
se aleg in functie de proprietatiie de curgere ale lichidului. Se folosesc : 

— aparate pentru determinarea timpului de curgere : viscozimetrul cu 
capilar (Ostwald, Ubbelohde), viscozimetrul cu orificiu (Engler), viscozi¬ 
metrul cu bila (Hoppler); 

— aparate pentru determinarea fortei de forfecare: viscozimetrul rota¬ 
tional (Brobkfield etc.). 

Determinarea~'viscozitatii licbidelor newtoniene se efectueaza cm aju- 
torul viscozimetrelor cu capilar, daca nu se prevede altfel. Determinarea 
viscozitatii lichidelor nenewtoniene se efectueaza cu ajutorul viscozimetre- 
lor rotationale, daca nu se prevede altfel. 

La viscozimetrele Ostwald §i Ubbelohde se determina t im pul de curgere 
al unui volum de lichid si viscozitatea se calculeaza conform formulei: 

rj — ktp 

in care : 

Tj — rdseozitatea ainamica ; 

k = Constanta aparatnlui; 

t = timpul de curgere (in secunde); 

p = densitatea lichidului de analizat. 
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La viscozimetrul Engler se determina timpul de curgere a 200 ml 
lichid si viscozitatea se calculeaza conform formulei: 


in care: 

Et = viscozitatea conventionala Engler la temperatura la care se 
efectueaza determinarea (in grade Engler); 

t = timpul de curgere a 200 ml lichid la temperatura (prevazuta in 
monografia respectiva) la care se efectueaza determinarea (in 
secunde) ; 

k = constanta aparatului (timpul de curgere a 200 nil apa la 20 °C: 
(in secunde). 

. La viscozimetrul Hoppler se determina timpul de alunecare prin rosto- 
gohre a unor bile de densitati si dimensiuni diferite, pe o distanfa standar- 
dizata, in mteriorul unui tub calibrat in care se afla lichidul de analizat. 

Viscozitatea se calculeaza conform formulei: 

rj = kt (p 4 - p) 

in care : 

r, = viscozitatea dinamica; 

k = constanta bilei; 

t = timpul de alunecare prin rostogolire a bilei (in secunde) ; 

p 6 = densitatea bilei; 

P = densitatea lichidului de analizat. 

Chid constanta aparatului sau constanta bilei nu sint cunoscute, aces- 
tea se determina cu ajutorul unui etalon adecvat sau cu ajutorul ape 1 ' 
<>>«.* °C = 1 cP ; r) 2S(0 °C - 0,895 cP). 

Timpul de _ curgere la viscozimetrele Ostwald si Ubbelohde §i timpul 
de alunecare prin rostogolire al bilei la viscozimetrul Hoppler trebuie sa se 
mcadreze^ intre 100 si 300 s. Masurarea timpului in ambele cazuri se 
•eiectueaza cu ajutorul unui cronometru cu o precizie de 0,2 s. Inaintea 
determinarii _ se asteapta 15 — 20 min, astfel incit lichidul de anali- 
zat sa atinga temperatura dorita si sa se elimine eventualele bule de aer. 
Timpul reprezinta valoarea medie a cel putin trei determinari. 

Se va acorda atentie la filtrarea lichidelor. 

Ea determinarea viscozitatii variatiile de temperatura nu trebuie sa 
depaseasca ±0,1 °C. 

La viscozimetrul rotational (de ex. viscozimetrul Brookfield) se ma¬ 
scara marimea cuplului de forj;e necesar pentru a invinge rezistenj:a la 
rotire a unui cilindru sau disc in interiorul lichidului de analiza t In 
unctie de viscozitatea lichidului de analizat se foloseste un anumit corp 
de imersie si o viteza de rotajie corespunzatoare. Pentru a se caicula 
viscozitatea. in centipoise, specificatiile de pe caaranul aparatului se mul- 
xiphca cu cifra corespunzatoare corpului de imersie si a vitezei inscrise pe 
o nomograma anexata aparatului. 
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In cazul determinarilor viscozimetrice la dextran, viscozimetrul 
Ubbeloh.de folosit trebuie sa aiba volumul bulei superioare de 1 — 2 ml, 
diametrul tubului capilar de cel mult 1 nun, lungimea tubului de cel Putin 
100 mm, astfel inert timpul de cuxgere al apei sa fie de cel putin 100s, 
iar rezervorul care serve§te la efectuarea directa a dilutiilor, de aproximativ 
30 ml. 

Se introduc in viscozimetru 8,00 ml solutie filtrata de dextran 2% m/V 
si se masoara timpul de curgere. Se dilueaza succesiv solutia, direct in 
viscozimetru, favorizind barbotarea aerului, de dona ori cu cite 3,00 ml 
apa filtrata si in final cu 8,00 ml apa filtrata, masurind de fiecare data 
timpii de curgere. La calcularea viscozitafilor relative se £ine seama de 
concentrate dilutiilor rezultate : 8 la 11, 8 la 14 respectiv 8 la 22 din 
solutia inifiala a dextranului (2% m/V), de timpii de curgere ai dilutiilor 
respective, _de timpul de curgere al apei, de densitatea apei si de densita- 
file dilutiilor, la temperatura la care se efectueaza * determinarea 
(20,0 ±0,1 °C), Densitatile dilutiilor se calculeaza conform formulei: 

d = 1,0000 + 0,004 • c 

in care: 

d = densitatea dilutiei.; 

c = concentratia dilutiei (% m/V). 

Daca determinarile se efectueaza la temperaturi apropiate (+5 °C) se pot 
efectua corectii folosind coeficientii de temperatura, A|!d/AT si anume 
pentru Dextran 70 = 1,0 • 10 _3 dl/'g; pentru Dextran 40 = 0,6 -"l0 -3 dl/g. 

Pentru sistemele de curgere nenewtoniene (carboximetilceluloza sodica, 
metilceluloza etc.), determinarea viscozitatii se efectueaza la un anumit 
tip de viscozimetru si in conditii standardizate. Determinarea se efectueaza 
pe dispersia substantei ca atare (neuscata, daca nu se prevede altfel); 
concentratia dispersiei trebuie sa fie 2% m/V, calculate pentru substanta 
fara umiditate. Dispersia se efectueaza prin agitarea substantei cu apa 
incalzita la aproximativ 60 °C, timp de 1 h, intr-un pahar de laborator 
cu un agitator cu palete, cu 200 rot/min. Dupa un repaus de 6 h, la 
20 °C se efectueaza zece determinaxi cu viscozimetrul Hoppler, folosind 
in calcule valoarea medie a nltimelor cinci determinari. 


IX.C.13. CONTROLUL LIMITELOR PENTRU 
IMPURITATI ANORGANICE 

Impuritatile anorganice in proba de analizat pot proveni din materiile 
prime, din procesul de fabricate, dintr-o purificare incompleta, sau din- 
tr-o conservare necorespunzatoare. Limitele admise pentru impuritatile 
aporganice in proba de analizat, exprimate in grame (% m/m), se apre- 
ciaza prin comparare cu solutii-etalon, conform prevederilor din monogra- 
fiile respective. 

La determinarea limitelor pentru impuritatile anorganice trebuie res¬ 
pectate urmatoarele conditii generale: 
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— eprubetele in care se efectueaza reactiile trebuie sa fie identice 
(incoiore, de aceeasi inaltime si cu diametrele — interior si exterior — 
egale); 

— _ substanfele din care se prepara solutiile-etalon trebuie sa corespunda 
conditiilor ae calitate_ prevazute la capitolul „Reactivi“ ; 

—. stabilirea modificarilor care au loc in solutii se efectueaza privind 
straturile de lichid orizontal, pe un fond negru (tulbureala, opalescenta) 
sau de sus in jos, pe un fond alb (colorajia); 

7" r A eac tivii se adauga in ordinea prevazuta, si, pe cit posibil, in mod 
identic^ (in acelasi timp, in volume egale etc.), atit in solutia de analizat, 
cit si in solutia-etalon. 

Cind^pentru o anumita impuritate in monografie se prevede „..nu 
trebuie sa dea reaefia..se procedeaza astfel: la solutia de analizat se 
adauga reactivii prevazufi, cu excepfia reactivului principal care pune in 
evidenfa impuritatea respectiva. Solutia se imparte in doua si unei parti 
i^se adauga reactivul principal. Cele doua solu^i se compara intre ele. 
Nu trebuie sa se observe nici o diferenta. 

. Observafie. _ Ori de cite ori in cadrul controlului se deceleaza prezenja 
unei impuritati pe care monografia respectiva nu o prevede, aceasta tre¬ 
buie semnalata. 

Controlul limitelor pentru impuritati anorganice se efectueaza, daca 
nu se prevede altfel in monografia respectiva, conform urmatoareior pro- 
cedee : 

Controlul Iimitei de amoniu 

Ionul amoniu formeaza cu tetraiodomercuratul (II) de potasiu in 
solutie^alcalina un complex; in functie de concentrate apare o coloratie 
galbena sau se formeaza un precipitat galben-brun. 

Sensibilitatea limita a reactiei este de 0,0003 mg/ml. 

Solutia de baza. 0,2965 g clorura de amoniu (R) uscata in exsicator 
pe acid sulfuric (R) se dizolvS. in 50 ml apa se completeaza cu acelasi 
solvent la 1 000 ml, intr-un balon cotat. 

Solufie-etalon de ion amoniu. 10,0 ml solutie de baza se dilueaza cu 
apa la 100 ml, intr-un balon cotat. 

Solutia-etalon contine 0,01 mg NH+/ml. 

Solutia-etalon se prepara la nevoie. 

Tehniea de lueru. 10 ml solutie de analizat, de concentratia prevazuta 
in monografia respectiva, se neutralizeaza, daca este necesar, cu hidroxid 
de sodiu 100 g/1 ( R ). 

In paralel, se pregateste proba-etalon, conform prevederilor din mono¬ 
grafia respectiva. 

in ambele eprubete se adauga cite 0,15 ml tetraiodomercurat (II) 
de potasiu-solufie alcalina (R), se agita si se compara dupa 5 min. Soiu- 
tia de analizat nu trebuie sa se coloreze in galben mai intens decit proba- 
etalon. 

La sarurile de metale alcalino-pamintoase §i la cele de metale grele 
determinarea se efectueaza astfel: la solutia de analizat se adauga 2 ml 
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hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) si 2 ml carbonat de sodiu 100 g/1 (R), se 
agita si se filtreaza. Determinarea se efectueaza cu 10 ml solute filtrata, 
conform prevederilor anterioare. 

? n identic se procedeaza in cazul substantelor care contin ca impu¬ 
ritati saruri de metale alcalino-pamintoase sau saruri de metale grele. 

La substantele care contin mai mult de 0,03% fer ca impuritate, deter¬ 
minarea se efectueaza astfel : la 10 ml solutie de analizat se adauga 0,1 ml 
hidroxid de sodiu 100 g/1 ( R), 3 ml tartrat de potasiu si sodiu ( R) 200 g/1, 
se agita, se adauga 0,15 ml tetraiodomercurat (II) de potasiu-solutie 
alcalina ( R ) si se compara cu proba-etalon. 

Controlul limitei de ar.sen 

In farmacopee sint prevazute doua procedee pentru controlul limitei 
de arsen. 

Procedeul I se apiica atunci cind arsenul din proba de analizat este 
sub limita de sensibilitate a reactiei cu hipofosfit de sodiu in acid clorhidric. 
In monografia respective, se prevede nu trebuie sa dea reactia pentru 

arsen cu hipofosfit de sodiu in acid clorhidric (!?)". 

Compu^ii arsenului, sub aetiunea hipofosfitului de sodiu in acid clor¬ 
hidric, prin incalzire la fierbere, sint redusi la arsen; in functie de concen- 
tratie apare o coloratie bruna sau se formeaza un precipitat brun. 

Sensibilitatea limita a reactiei este de 0,001 mg/ml. 

Observatie . in aceleasi conditii de lucru, telurul, seleniul si antimo- 
mul, ca impuritati, aau, in functie de concentrate, coloratii sau precipitate 
rosu-brune sau violacee. 

Telmica de lucru. Proba luata in lucru, a carei masa este prevazuta 
in monografia respectiva, se dizolva, dupa caz, in 3 ml apa sau in 3 ml 
acid clorhidric 250 g/1 (R), se adauga 5 ml hipofosfit de sodiu in acid 
clorhidric (R) si se incalzeste in baia de apa timp de 20 min, daca nu se 
prevede altfel. In aceste conditii, in solutia de analizat nu trebuie sa apara 
o coloratie bruna sau sa se i'ormeze un precipitat brun. 

Cind substanta de analizat este insolubila in apa sau in acizi sau pre- 
cipita la adaugarea de hipofosfit de sodiu in acid clorhidric ( R ) se pro¬ 
cedeaza. astfel: proba luata in lucru, a carei masa este prevazuta in mono¬ 
grafia respectiva, se aduce intr-o capsula de portelan, se adauga 5 ml 
hipofosfit de sodiu in acid clorhidric (R) si se incalzeste pe baia de apa, 
timp de 20 min, amestecind cu o bagheta de sticla.’ Lichidul decan tat 
nu trebuie sa fie colorat in brun. 

Cind solutiile in care s-a adaugat hipofosfit de sodiu in acid clor¬ 
hidric (R) se coloreaza sau precipita datorita altor impuritati, identifiearea 
arsenului se efectueaza astfel : la proba luata in lucru, a carei masa este 
prevazuta in monografia respectiva, se adauga 3 ml hipofosfit de sodiu in 
acid clorhidric ( R), se incalzeste la fierbere, se raceste, se dilueaza cu 3 ml 
apa ?i_se agita cu 3 ml eter ( R ). In prezenta arsenului, la zona de separare 
a lichidelor se formeaza o pelicula* bruna. 

Procedeul II se apiica la controlul arsenului in substante organice si 
se bazeaza pe reducerea compusilor arsenului la arsenuTa de hidrogen, care,. 


in functie de concentratie, coloreaza in galben sau in portocaliu hirtia 
indicator pentru arsen (R). 

Sensibilitatea limita a reactiei este de 0,001 mg/ml. 

Solutia de baza. 0,1320 g trioxid de arsen (R) se dizolva in 20 ml 
hidroxid de sodiu 100 g/1 (R), se neutralizeaza cu acid sulfuric 100 g/1 (R), 
se adauga 10 ml acid sulfuric (R) si se completeaza cu apa la 1 000 ml, 
intr-un balon cotat. 

Solutie-etalon de arsen. 1,0 ml solutie de baza se dilueaza cu apa la 
100 ml, intr-un balon cotat. 

Solutia-etalon contine 0,001 mg As 3+ /ml. 

Solutia-e talon se prepara la nevoie. 

Disfiozitivul pentru determinarea arsenului se compune dintr-un flacon 
de sticla de 100 ml (a) prevazut cu cota (h). La flaconul (a) se ataseaza 
un sistem de trei tuburi (b, c, d), cu forma si dimensiunile prevazute in 
figura si fixate unul intr-altul cu dopuri rodate sau cu dopuri de cauciuc 
iipsite de arsen. Tubul (d) are o cota (hj, iar distanta dintre cele doua 
cote (h si hi) trebuie astfel reglata incit sa fie de 220 mm. In tubul (b) 
se introduce o hirtie de acetat de plumb (JR); in 
tubul (c) se introduce vata de sticla cu acetat de 
plumb (R) iar in tubul (d) se introduce o fisie de 
hirtie indicator pentru arsen (R). Diametrele inte- 
rioare ale tuburilor, exprimate in milimetri, sint pre¬ 
vazute in figura. 

Tekniea de lucru. In functie de natura substan¬ 
telor se procedeaza in felul urmator: 

A. Pentru substantele care in conditiile de reactie 
nu pun in libertate acid nitric, acid nitros, halogeni, 
sulfura de hidrogen sau dioxid de sulf, la proba 
luata in lucru, a carei masa este prevazuta in mono¬ 
grafia respectiva, se adauga 20 ml acid clorhidric 
100 g/1 (R), in flaconul (a). 

B. Pentru substantele organice si pentru sub¬ 
stantele care in conditiile de reactie pot pune in li¬ 
bertate acid nitric, acid nitros, halogeni, sulfura de 
hidrogen sau dioxid de sulf, la proba luata in lucru, 
a carei masa este prevazuta in monografia respec¬ 
tiva., se adauga 10 ml acid sulfuric ( R ), intr-un 
balon Kjeldahl, Amestecul se incalzeste la fierbere 
timp de 40 min. In solutia fierbinte se adauga, trep- 
tat, pe peretii balonului, volume mici de peroxid de 
hidrogen-solutie conceutrata ( R ) pina la decolorarea 
solutiei, se continua incalzirea inca 15 min si ames¬ 
tecul obtinut se aduce cantitativ cu mici portiuni 
de apa in flaconul (a). 

Peste amestecul obtinut la punctul A respectiv 
B se adauga 0,5 ml clorura de staniu (Il)-solutie pentru 
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arsen (R), se completeaza cti apa la 50 ml, se raceste si se adauga 
3 g zinc granule ( R ). Flaconul (a) se include repede cu dopul pe care 

on 6 l 1Stem ^ t tuburi de sticla (b,c,d).~ Bispozitivul se tine la 

20 — 2o C timp de 20 mm, agitind dm cind in cind. Hirtia indicator 
pen ru axsen (R) dm tubul (d) se scoate si se acopera cu un strat subtire 
de paraiina ( R ) topita. Coloratia hirtiei indicator pentru arsen se com¬ 
pare cu aceea obpinuta cu o proba-etalon. 

Proba-etalon seefectueaza intr-un dispozitiv identic cu cel folosit pentru 
Fnnn- ^ anallzat - ^ fla conul (a) se introduc 5 ml solutie-etalon de arsen 
(0,00o mg arsen), 20 ml acid clorhidric 100 g/1 (R), pentru substantele 
caresemcadreazamgrupaA, sau 5 ml acid sulfuric (2?), pentru substantele 

ars r e e n S %T% dreaZail t gmP ^ B 5i °’ 5 -1 <*>mra destUufe-soCfpTrftm 

arsen (R). Se completeaza cu apa la 50 ml, se raceste, se adauga 5 g 
zmc granule [R) si m contmuare se procedeaza conform prevederilor de 
la proba de anahzat. 

Controlul limitei de ealeiu 

Ionul calciu formeaza cu oxalatul de amoniu, in functie de concen¬ 
trate, o tulbureala sau un. precipitat alb, microcristalin,' de oxalat de 
m ECid aCetlC ^ amoniac < solubil in acid clorhidric 

Sensibilitatea limita a reacpiei este de 0,0035 mg/iiiL 

Sojutia de baza. 2,500 g carbonat de calciu (R) uscat la 105 °Q pina. 

cu^of pTmn* S f dlZ e lva ^n 2 - 5 1111 acid acetic 300 ^ ^ * se biiueaza 

cu apa u i uuu ml, mtr-un baion cotat. 

- Soiulie-etaion de ion calciu. 10,0 ml solutie de baza se dilueaza cu 
apa la 100 ml, intr-un baion cotat. 

Solutia-etalon contine 0,1 mg Ca 2+ /ml. 

Solupia-etalon se prepara la nevoie) 

. TeImica de lueru - 10 ^ solute de analizat, de concentratia prevazuta 
'¥in m °n°fpt fla res P ectlva > se neutralizeaza, dac£ este necesar, cu add acetic 
300 g/1 (2?) sau cu amoniac 100 g/1 (R). 

In paralel, se pregateste proba-etalon conform prevederilor din mono- 
grata respectiva. 

In amoeie eprubete se adauga cite 1 ml clorura de amoniu 100 g/1 (R) 

1 ml amomac 100 g/1 (R), 1 m l oxalat de amoniu 40 g/1 (R), se agit t 
se mcaize 5 te m baia de apa timp de 10 min si se raceste. Solutiile se com¬ 
pare dupa ^5 mm. Solupia de analizat nu trebuie sa prezinte o tulbureala 
max mtensa decit tulbureala probei-etalon. 

Controlul limitei de carbonat! 

Ionul carbonat formeaza cu hidroxidul de bariu, in funcpie de concen¬ 
trate o tulbureala sau un precipitat alb de carbonat de bariu, solubil 
m acid nitric si m acid clorhidric. 

a ,/™ 1U ' ia d ? baza - b766 g carbonat de sodiu anhidru (R) se dizolva 
baion cota +aBa ?1 ^ com P leteaza cu acelasi solvent la 1 000 ml, intr-un 
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Solutie-etalon de ion earbonat. 10,0 ml solute de baza se dilueaza 
cu apa la 100 ml, intr-un baion cotat. 

Solutia-etalon confine 0,1 mg GO|~/ml. 

Solutia-etalon se prepara la nevoie. 

Tehniea de luera. 10 ml solutie de analizat, de concentratia prevazuta 
in monografia respectiva, preparata cu apa proaspat fiarta fi racita, se 
neutralizeaza, daca este necesar, cu amomac 100 g/1 ( R ). 

In paralel, se pregateste proba-etalon conform prevederilor din mono¬ 
grafia respectiva. 

In ambele eprubete se adauga cite 5 ml hidroxid de bariu-solutie (2?), 
se agita si se compare dupa 10 min. Solufia de analizat nu trebuie sa pre¬ 
zinte o tulbureala mai intensa decit tulbureala probei-etalon. 

Determinarea se efectueaza in eprubete prevazute cu dop rodat. 

Controlul limitei de eloruri 

Ionul clorura formeaza eu nitratul de argint, in funcpie de concen¬ 
trate, o opalescenpa, o tulbureala sau un precipitat alb, cazeos, de clo¬ 
rura. de argint, practic insolubil in acid nitric, solubil in amoniac. 

Sensibilitatea limita a reacpiei este de 0,0005 mg/ml. 

Solutia de baza. 0,1649 g clorura de sodiu (R) calcinate in prealabil 
in flacara, intr-o capsula de porpeian, timp de 10 min, se dizolva in 100 ml 
apa si se completeaza cu aceiasi solvent la 1 000 ml, intr-un baion cotat. 

Solutie-etalon de ion elorura. 10,0 ml solutie de baza se dilueaza cu 
apa la 100 ml, intr-un baion cotat. 

Solutia-etalon contine 0,01 mg Gl~/ml. 

Solutia-etalon se prepara la nevoie. 

Tehniea de lueru. 10 ml solutie de analizat, de concentratia preva¬ 
zuta. in monografia respectiva, se neutralizeaza, daca este necesar, cu acid 
nitric 100 g/1 (R) sau cu amoniac 100 g/1 (R). 

In paralel, se pregatefte proba-etalon conform prevederilor din mono¬ 
grafia respectiva. 

In ambele eprubete se adauga cite 0,5 ml acid nitric 250 g/1 (2?) si 
0,5 ml nitrat de argint 20 g/1 (2?), se agita §i se compare dupa 5 min. 
Solupia de analizat nu trebuie sa prezinte o opalescenpa mai intensa decit 
opalescenpa probei-etalon. 

Observatie. Aceasta tehniea de lueru se poate aplica §i in cazul con- 
trolului limitei de bromuri si ioauri. 

Controlul limitei de fer 

Ionul fer trivalent formeaza cu hexacianoferatul (II) de potasiu 
un complex; in funcpie de concentratie apare o coloratie albastra sau se 
formeaza un precipitat albastru. 

Sensibilitatea limita a reaepiei este de 0,0005 mg/ml. 

Solutia de baza. 0,8635 g sulfat de amoniu-fer (III) (2?) se dizolva 
in 10 ml acid sulfuric 100 g/'l (2?) si se completeaza cu apa la 1 000 ml, 
intr-un baion cotat. 
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Solatie-etaion de ion fer. 10,0 ml soiutie de baza se dilueaza cu apa 
la 100 ml, intr-un balon cotat. - 

Solupa-ctalori contine 0,01 mg Fe 3+ /'ml. 

Solupa-e talon se prepara la nevoie. 

. Tehuiea de lucru. 10 ml solupe de analizat, de concentratia prevazuta 
in monografia respectiva, se neutralizeaza, daca este necesar, cu acid clor- 

nitriciS f ( ? T am °“ aC i°°- g/1 . ^ & se adaa S a 0,1 ml acid 
nitric (R) Amestecul se fierce timp de 5 mm, se neutralizeaza cu hidroxid 

ae sodiu 1 mol/1 si dupa racire se completeaza cu apa la 10 ml. 

dn paralel, se pregateste proba-etalon conform prevederilor din mono- 
grafia respectiva. 

. * n ambele eprubete se adauga cite 0,2 ml acid clorhidric 100 <P1 IR) 
?i 0,2 m! hexacianoferat (II) de potasiu 50 g/1 (R), se agita ? i se comparS 
aupa d min.^ Solutia de analizat nu trebuie sa se coloreze in albastru 
max mtens decit proba-etalon. 

Observafie Aceasta tehnica de lucru nu se poate aplica pentru con- 
rolttl limitei de fer din sanirile de crom, cupru, mercur, zinc si din fosfati 
pentru care se procedeaza conform prevederilor din monografiiie respective! 

Controlul limitei de fer in substante organiee 

„ Reziduul obfinut prin calcinare cu acid sulfuric IR) se dizolva prin 
incalzire, in 2 ml acid clorhidric (R), se dilueaza cu 2 ml apa si se fil- 
treaza. Filtrul se spala cu 3 ml apa, solutia se neutralizeaza *cu amoniac 
concentrat (R), se completeaza cu apa la 10 ml si in continuare se uro- 
cedeaza conform prevederilor anterioare. 

Controlul limitei de fosfati 

• • P ' >atd fosfat formeaza cu molibdatul de amoniu, in mediu de acid 
nitric, m funcfie de concentratie, o opalescenfa, tulbureala sau un preci- 
pitau galben de fosfomolibdat de amoniu, solubil in amoniac, practic inso- 
iurnl m acid nitric. 

Sensibilitatea limita a reactiei este de 0,001 mg /ml 
Solujie-etalon de ion fosfat. 0,1433 g dihidrogenSfosfat de potasiu IR) 
se dizolva m 100 ml apa si se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml 
mtr-un balon cotat. * 

Solutia-etalon contine 0,1 mg PO^/ml 

Tehnica de lucru. Solutia de analizat, in volumul prevazut m mono- 

fnn L % r , e |? eCtlVa ’ Se neutrallzeaza - daca este necesar, cu acid nitric 
1U0 g/1 (R) sau cu amoniac 100 g/1 (R). 

In paralel, se-pregateste proba-etalon conform prevederilor din mono- 
graiia respectiva. 

In ambele eprubete se adauga cite 1 ml acid nitric 250 g/1 IR) si 5 ml 
mohbdat de amoniu in acid nitric (R), se completeaza cu apa la 10'ml se 
agita si se- compara. Solutia de analizat nu trebuie sa prezinte o opales- 
cenfa mai mtensa decit opaiescenta probei-etalon. 

Controlul limitei de mctale grele 

Prin tehnica de lucru aplicata la controlul ionilor de metale grele 
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ca impuritati se ueceleaza numai ionii metalelor grele care precioita sub 
forma de sulfuri in mediu acid, iar limita admisa se apreciaza prin comparare 
cu o solutie-etalon de ion plumb. 

Ionul plumb formeaza cu sulfura de sodiu, in functie de concentratie 
o coloratie bruua sau un precipltat negru. ' ' ’ 

Sensibilitatea limita a reactiei este de 0,0005 m°7mi. 
v SoIu t ia de baza. 0,1599 g nitrat de plumb (II) (R) & se dizolva in 100 ml 

? P nn’n Se , ad . aUgi 1 mi acld acetic 300 g/1 (R) si se completeaza cu apa la 
1 000 mi, mtr-un balon cotat (solutia A). 

10,0 ml soiutie A se dilueaza cu apa la 100 ml, intr-un balon cotat 
(solupa Bj. 

1An Solupe-etalon de ion plumb. 10,0 ml soiutie B se dilueaza cu apa la 
100 ml, mtr-un balon cotat. 

Solutia-etalon contine 0,001 mg Pb s+ /ml. 

Solutia-etalon se prepara la nevoie. 

„ Tehnica de iueru. 10 ml soiutie de analizat, de concentratia prevazuta 
res P activa < se neutralizeaza, daca este necesar, cu acid acePc 
300 g/i ( R) sau cu hidroxid de sodiu 100 g/1 (R). 

,.l n P ara lel, se pregateste proba-etalon conform prevederilor din mono- 
grana respectiva. 

In ambele eprubete se adauga cite 1 ml acid acetic. 300 g/1 (R). 0 05 ml 
tormaldehida (R), 0,1 ml sulfura de sodiu-solutie (R), se agita si se compara 
dupa 1 nun, privind stratul de lichid de sus in jos, joe un fond alb. Solu¬ 
pa de analizat nu trebuie sa prezinte o coloratie mai intensa decit coloratia 
prooei-etalon. 

La substantele care contin mai mult de 0,05% fer ca impuritate, 
ae analizat se incalzeste la fierbere, se alcalinizeaza cu amoniac 
100 g/1 (R) si se filtreaza. 

In solupa filtrata se determine, metalele grele conform prevederilor 
anterioare, 

Controlul limitei de metale grele in substante organiee 
La reziduul obtinut prin calcinarea substante! cu acid sulfuric (R) 
se adauga 1 ml acetat de amoniu (R) solupe saturata, neutralizata in 
prexabil la fenolftalema cu hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) ? i se incalzeste 
treptat cu precaupe^ pe sita. Amestecul se dilueaza cu 5 ml ana si se 
nltreaza mtr-o eprubeta printr-un filtru cu porii fini, spalat in prea'labil 
cu acia acetic (R) 1J3 g/1, apoi cu apa incalzita la aproximativ 70 °0. Greuze- 
tul si iiltrul se spala cu. 3 ml apa, solutia se completeaza la 10 ml si in con¬ 
tinuare se procedeaza conform prevederilor anterioare. 

, Prezenta sarurilor de fer in reziduul de la calcinare nu interfereaza 
determmarea. 

Controlul limitei de nitrati 

„ Ionul nitrat formeaza cu acidul sulfosaliciiic un nitroderivat colorat 
m galben.; intensitatea colorapei variaza in funcpe de concentratie. 
Sensibilitatea limita a reactiei este de 0,062' mg/ml. 
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Solujie-etaion de ion nitrat. 0,1648 g nitrat de potasiu ( R ) se dizolva 
in 100 ml apa si se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml, intr-un 
balon cotat. 

Solutia-etaion confine 0,1 mg NOf/ml. 

Tehniea de lueru. La proba luata in lucru, a carei masa este prevazuta 
in monografia respective, se adauga 5 ml acid salicilic in acid sulfuric (R), 
intr-un balon cotat de 50 ml, se iasa in repaus timp de 10 min si se comple- 
teaza cu apa la 50 ml. La 10 ml solutie se adauga 20 ml apa si 20 ml 
amomac concentrat (E),^ intr-un cilindru gradat de 50 ml. 

in paralel, se pregateste proba-etalon in modul urmator: volumul 
solutiei-etalon prevazut in monografia respectiva se evapora la sicitate pe 
baia de apa. Du pa racireXa reziduu se adauga 5 ml acid salicilic in 
acid sulfuric (R), se lasa in repaus timp de 10 min, se aduce cantitativ 
cu mici^portiuni de apa intr-un balon cotat §i se completeaza cu acelasi 
solvent la 50 ml. La 10 ml solutie se adauga 20 ml apa. si20 ml amoniac 
concentrat ( R ), intr-un cilindru gradat de 50 ml. 

Solufiile se compara. Solutia de analizat nu trebuie sa se coloreze in 
galben mai intens decit proba-etalon. 

Controlul limitei de sulfafi 

Ionul sulfat formeaza cu sarurile de bariu, in funcfie de concentratie, 
o tulbureala sau un precipitat alb de sulfat de bariu, practic insolubil in 
acid clorhidric. 

Sensibilitatea limita a reactiei este de 0,003 mg/ml. 

. Solutia de baza. 0,1814 g sulfat de potasiu {R) uscat la 105 °C pina 
la masa Constanta se dizolva in 100 ml apa si se completeaza cu acelasi 
solvent la 1 000 ml, intr-un balon cotat. 

Solutie-etalon de ion sulfat. 10,0 ml solutie de baza se dilueaza cu apa 
la 100 ml, intr-un balon cotat. 

Solutia-etaion contine 0,01 mg SO^/ml. 

Solutia-etaion se prepara la nevoie. 

Tehniea de iueru. 10 ml solutie de analizat, de concentratia prevazuta 
in monografia respectiva se neutralizeaza, daca este necesar, cu acid clor- 
hidric 100 g/1 ( R) sau cu amoniac 100 g/1 ( R ). 

In paralel, se pregateste proba-etalon conform prevederilor din mono¬ 
grafia respectiva. 

In ambele eprubete se adauga cite 0,5 ml acid clorhidric 100 g/1 ( R ) 
si 1 ml clorura de bariu 50 g/1 ( R ), se agita si se compara dupa 10 min. 
Solufia de analizat nu trebuie sa prezinte o tulbureala mai intensa decit 
tulbureala probei-etalon. 

Controlul limitei de zine 

Ionul zinc formeaza cu hexacianoferatul (II) de potasiu, in functie de 
concentrate, o tulbureala sau un precipitat alb, practic insolubil in acizi 
diluati. 

Sensibilitatea limita a reactiei este de 0,001 mg/ml. 


Solutia de baza. 0,4398 g sulfat de zinc ( R) se dizolva in 100 ml apa 
si se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml, intr-un balon cotat. 

Solutie-etalon de ion zine. 10,0 ml solutie de baza se dilueaza cu apa 
la 100 ml, intr-un balon cotat. 

Solutia-etaion contine 0,01 mg Zn 2+ /ml. 

Solufia-etalon se prepara la nevoie. 

Tehniea de lueru. 10 ml solutie de analizat, de concentratia prevazuta 
in monografia respectiva, se neutralizeaza, daca este necesar, cu acid clor- 
hidric 100 g/1 (R) sau cu amomac 100 g/1 ( R ). 

In paralel, se pregateste proba-etalon conform prevederilor din mono¬ 
grafia respectiva. 

In ambele eprubete se adauga cite 2 ml acid clorhidric 100 g/1 ( R ), 
0,3 ml hexacianoferat (II) de potasiu 50 g/1 ( R ), se agita si se compara 
dupa 10 min. Solutia de analizat nu trebuie sa prezinte o tulbureala mai 
intensa decit tulbureala probei-etalon. 

Observatie. La substanfele care confin fer ca impuritate, solutia de ana¬ 
lizat se incalzefte la fierbere, se alcalinizeaza cu amoniac 100 g/1 ( R ) pina 
la reacfie slab alcaiina §i se filtreaza. In solufia filtrata se determina zincul 
conform prevederilor anterioare. 


IX.C.14. CONTROLUL LIMITEI PENTRU SUBSTANTE 
ORGANICE USOR CARBONIZABILE 

In funcfie de natura substanfelor la care se efectueaza controlul, 
impuritafile organice usor carbonizabile se determina, daca nu se prevede 
altfel, prin urmatoarele procedee: 

Procedeul prin ealeinare. Decelarea impuritatilor organice usor carbo¬ 
nizabile in substanfele minerale incolore se efectueaza prin ealeinare in 
flacara timp de 10 min. Substanfe, in prezenta acestor impuritati, prezinta 
particule colorate sau se coioreaza, dupa caz, in cenusiu sau in negru. 

Procedeul cu acid sulfurie . Decelarea impuritatilor organice usor car¬ 
bonizabile in substante organice se efectueaza prin dizolvare in acid sul¬ 
furic fR) ; amestecul se coioreaza datorita carbonizarii acestor impuritafi. 
Limitele admise pentru aceste impuritafi se apreciaza prin comparare cu 
solufii-etalon de culoare. 

Epnibetele in care se efectueaza determinarea trebuie sa fie spalate, 
in prealabil, cu acid sulfuric ( R ). 

Determinarea se efectueaza la temperatura de 15 °G, daca nu se prevede 
altfel. In toate cazurile, acidul sulfuric se racefte la aproximativ 10 °C 
§i se adauga peste substanfa pulverizata. 

Cind dizolvarea substantei are loc cu degajare de gaze, amestecul 
se agita cu o bagheta de sticla pina cind devine iimpede. 

Tehniea de lueru. Substanta de analizat, fin pulverizata, se dizolva 
in volumul de acid sulfuric (K) prevazut in monografia respectiva §i se 
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compara cu un. volum egai din etalonul de culoare conform prevederilor 
din monografia respectiva. 

Compararea se efectueaza dxipa o mm de la a dan pare a acidului sib- 
func ( R ), daca nu se prevede altfel. Solujia de analizat nu trebuie sa 
prezmte o coloraide mai intensa decit coloratia probei-etalon. 

IX.C.15. PIERDERE PKIN USCARE 

Prin procedeele prevazute in monografie se stabileste masa compu- 
sdor v oiati.il de orice natura din substante farmaceutice, produse vege- 
tale sau. preparate farmaceutice, pierduta in amimite condirii de tempe- 
ratura, presiune §i timp, specificate in monografiile respective. 

. . Umritele admise se exprima in grame si se calculeaza procentual 

\ /o 2H/mj. 

Determinarea se efectueaza in fioie de emtarire al caror diametru 
Sv_ aiege astfel mcit proba luata in lucru sa formeze un strat de apro- 
ximativ 5 mm grosime, cu excepfia produseior vegetale (radacini, 
scoarte, frunze etc.), la care grosimea stratului poate fi mai mare (cel 
mult . Fiola de cintarire se aduce la masa constants in aceleasi 

conditii in care urmeaza sa se efectueze determinarea. 

Proba luata in^ lucru, a carei masa este prevazuta in monografia 
respectiva, se pulverizeaza, daca este cazul, se uniiormizeaza prin ameste- 
eare ?i se cintareste la balanta analitica. Pulverizarea in cazul substan¬ 
ce 101 ingroscopice sau eflorescente trebuie sa se efectueze rapid Produsele 
vegetale se maruntesc pina la gradul de fragmente mid. 

„ 1 ^ functie de natura probei de anaiizat, pierderea prin uscare se 

etectueaza prin urmatoarele procedee, prevazute in monografia respectiva : 

Usearea in exsieator. Se efectueaza in prezenta unor substante deshi- 
' acl( ^ sulfuric ( R ), pentoxid de iosfor (R), clorura de calciai an- 
hidra (R), silicagel anhidru (R). 

Fiola de emtarire cu proba luata in lucru se tine in exsieator, la 
temperatura camerei, timp de 24 h, daca nu se prevede altfel, si se cinta- 
reste. In continuare, se tine in exsieator si se cintareste la intervale de 
o h, pma la masa constant!. 

Usearea in etuva. Fiola de cintarire cu proba luata in lucru se tine 
in etuva, la 105 °G timp de 3 — 4 h, daca nu se prevede altfel, se raeeste 
m exsieator fi se cintareste. Se continua usearea pe perioade de cite 1 h, 
urinate de racire in exsieator si cintarire, pina la masa constanta. 

Usearea substantelor grase se efectueaza. intr-o capsula de portelan, in 
prealabil cintarita impreuna cu o bagheta de sticla. Proba luata in lucru 
si o g nisip^ (R) se cintaresc la balanta analitica in capsula de portelan, 
se amesteca cu bagheta de sticla si se usuca in etuva, la 105 C Q pina 
la masa constanta. 

Usearea in vid. Se efectueaza in etuva sau in exsicatoare speciale, 

co t°™ 1 p I eve ,on T i 1 ° r din mon °g rafia respectiva. Presiunea este de cel 
mult 2,7 kPa (20,3 mmHg), daca nu se prevede altfel. 
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IX.C.16. DETERMINAREA APEI 

Prin metodeie prevazute se determina concentratia in apa a probei 
de analizat. 


IX.C.16.1. TITRARE CU REACTIVUL KARL FISCHER 

Metoda se bazeaza pe reactia cantitativa a apei cu solutia de 
dioxid de sulf, iod §i piriaina in metanol absolut (reactiv Karl Fischer) 
si se aplica produseior anorganice si organice care nu reaejioneaza cu 
componentele reactivului Karl Fischer. 

Titrarea se efectueaza de preferinta intr-un aparat cu circuit inchis, 
ferit de umiditatea atmosferica. 

Tehniea de lucru. Proba luata in lucru, a carei masa este prevazuta 
in monografia respectiva si care contine aproximativ 30 — 50 mg apa, 
se cintareste la balanta analitica si se introduce intr-un flacon de titxare 
uscat. Se adauga 10—20 ml metanol absolut ( R), se agita cu ajutorui 
unui agitator electromagnetic timp de 1 min si se titreaza cu reactivul 
Karl Fischer al carui titru a fost recent stabilit. Sfir§itul titrarii poate 
fi stabilit vizual, prin schimbarea culorii solutiei in galben-brun sau, mai 
exact, electrometric. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

Concentratia in apa a probei de analizat se calculeaza conform for- 
mulei: 


m 

in care : 

c = concentratia in apa a probei de analizat (% m/m) ; 

V x = volumul reactivului Karl Fischer folosit la titrarea probei luate 
in lucru (in mililitri) ; 

V 2 = volumul reactivului Karl Fischer folosit la titrarea probei-mar- 
tor (in mililitri) ; 

T = titrul reactivului Karl Fischer; 
m = masa probei luate in lucru (in miligrame). 

Observatie. Substantele insolubile in metanol absolut ( R ) se dizolva 
in alcool absolut ( R ), cloroform ( R) sau acid acetic anhidru ( R ). 

IX.C.16.2. ANTRENARE CU VAPORI DE SOLVENTI ORGANICI 

Metoda se bazeiaza pe antrenarea vaporilor de apa de catre vaporii 
unui solvent nemiscibil cu apa si se foloseste in cazul unor produse 
liclii de sau moi si al unor produse vegetale cu un continut ri dicat in 
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ulei volatil (in farmacopee, metoda se aplica 
produselor vegetale cu tin continut de cel 
pu]:in 1,0% ulei volatil). 

Determinarea se efectueaza cu ajutorul 
aparatului reprezentat in figura. 

Proba luata in lucru, a carei masa 
este prevazuta in monografia respectiva si 
care contine aproximativ 1 — 2 ml apa, se 
introduce intr-un balon uscat de 250— 500 ml 
(a) Se adauga 200 ml toluen (R) sau xilen 
(R), daca nu se prevede altfel, si citeva 
fragmente de portelan poros. Tubul abductor 
al unui colector gradat (b) se ataseaza la 
refngerentul _(c). Incalzirea balonului'se efec¬ 
tueaza pe baia de ulei sau la o sursa elec¬ 
trics cu reostat.^ Distilarea se conduce la in- 
ceput cu o viteza de aproximativ 100 de pica- 
turi pe minut pma cind distileaza cea mai mare 
parte din apa, apoi se mareste viteza de 
distilare la aproximativ 200 de' picaturi pe 
minut. Distilarea continua pina cind volu- 
mul apei ^separate ramine constant. Dupa 
racire, picaturile de apa. care eventual adera 
de peretii refrigerentului se antreneaza in 
eprubeta gradata a colectorului prin spalare 
cu 5 ml solvent. 

. Antrenarea cu vapori de solventi orga- 
nici dureaza aproximativ 2 h. 

Concentratia m apa a probei de anali- 
zat se calculeaza conform formulei: 

c — —- • 100 


Aparat pentru determinarea apei 1 

prin antrenare cn vapori de sol- in care ' 

veap organic:. c = concentratia in' 1 ' ana a probei de 

analizat {% m/m); 

V = volumul apei din eprubeta gradata a tubuiui coiector in ( mili - 
litn); ' 

m= masa probei luate in lucru (in grame). 


Tehnica de lucru. Creuzetele folosite pentru determinarea reziduului 
prin calcinare, de marime convenabila, din portelan, nichel sau plating., 
se aduc la masa constanta prin mentinere la aceeasi temperatura la care 
urmeaza sa se efectueze 1 calcinarea fi se racesc in exsicator. 

Masa probei luate in lucru este prevazuta in monografia respectiva. 

Creuzetul cu proba luata in lucru (marunfita pina la fragmente mid 
in cazul produselor vegetale), cintarita la balanfa analitica, se incalzefte 
pe sita, la flacara mica, pina la indepartarea apei fi a altor substance vola¬ 
tile. Incalzirea se continua pe un triunghi de satnota, crescind treptat 
temperatura flacarii; in cazul substanj/elor organice si al produselor de 
origine vegetaia, incalzirea se continua pina la carbonizare. Daca se folo- 
seste cuptorul electric, temperatura este de aproximativ 600 °C, pentru 
calcinarea substanprior anorganice fi de aproximativ 800 °C, pentru calci¬ 
narea substan£elor organice si a produselor de origine vegetaia. Creuzetul 
se iasa sa se raceasca in exsicator si se cintarefte. Se continua calcinarea, 
cite 15 min, racirea in exsicator fi cintarirea pina la masg constanta. 

Daca reziduul mai prezinta particule de carbune se adauga in creu- 
zetui racit, dupa caz, citeva picaturi de apa sau peroxid de hidrogen- 
solutie concentrate (R) sau acid nitric (R), se evapora la sicitate pe 
baia' de apa fi se caicineaza din nou pina la masa constanta. Da nevoie, 
operaiia de u'mectare fi calcinare se poate repeta pina la masa constanta. 

Calcinare eu acid sulfuric. Daca in monografia respectiva se prevede 
„se caicineaza cu acid sulfuric (R)“, dupa carbonizarea probei luate in 
lucru, creuzetul se raceste si se adauga aproximativ 0,5 ml add sulfuric (R). 
Se incalzeste, cu precautie, pe sita, pina la indepartarea vaporilor de 
acicLgfilfuric si se caicineaza pina la masa constanta. 

^Reziduu insolubil in acid elorhidrie 100 g/1. Da reziduul obtinut 
dupa caldnare se adauga 2—3 ml acid ciorhidric 100 g/1 ( R ). Creuzetul 
se acopera cu o sticla de ceas fi se incalzeste pe baia de apa timp de 
10 min, Se adauga 5 ml apa incalzita la aproximativ 70 °0 cu_ care se 
spala fi sticla de ceas fi se filtreaza printr-un filtiu cu porii fini; preci- 
pitatul se aduce pe filtru fi se spala cu apa incalzita la aproxima¬ 
tiv 70 °C pina cind apele de spalare nu mai dan reactia pentru ionul 
domra. Filtrul cu precipitatul se usuca la 105 °G, se aduce in creuze¬ 
tul initial si se caicineaza pina la masa constanta. 


IX.C.18. CONCENTRATIA IN ADCOOL 
A PREPARATEDOR FARMACEUTICE 


IX.C.17. REZIDUU PRIN CALCINARE 


_ u ■ Re “ duul P™ calcinare este reziduul obtinut prin calcinarea un 
substante anorganice sau organice. in cazul produselor de origine -vegetal 
reziduul obtinut se numeste cenusd. S g 

to/ Ll ™ tele adtnlse se exprima in grame fi se calculeaza procentu: 
{/o m/m). 


Determinarea concentrajiei in alcool a preparateior farmaceutice se 
bazeaza pe distilarea aicoolului si determinarea densitafii relative a disti- 
latului hidroalcooiic obtinut. 

Tehniea de lucru. Proba luata in lucru, care contine aproximativ 15 g 
alcool, cintarita la baianta analitica, se aduce cantitativ cu apa intr-un 
balon de distilare de 500 ml fi se dilueaza cu acelasi solvent la aproxima¬ 
tiv 150 ml. Se adauga dteva bucg£i de piatra ponce. Balonul se adap- 
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l 2t / f fn?f r£ T - prevazut cu 0 a W care se introduce intr-un 
balon cotat de 100 ml in care se afla 10 ml apa; capatul aloniei treble 

t 1T ,,^ at ^ da m apa ' Bai ? nul in care se coiecteaza diftilatul trebuie men- 
7 a ® cu a P a J? : gbeata. Incalzirea se efectueaza pe sita iar 
distuarea nu trebuie sa dureze mai mult de 30 min. Se distdeaz? Jnl 
se obtin aproximativ 80 ml distilat hidroalcoolic. Daca la distilare se 

S£ ? daUga 2 ~ 3 g c “ ^ calciu (1?) sau 3 - 4 g 
paratma (R) sau ceara galbena (R) si se repeta determinarea. Distilatuf 
se . completeaza cu apa la 100 ml, la 20 °C, se omogenizeaza si se deter 
uuna densitatea relativa (d 2 2 °) cu picnometrul (IX.C.3). Se citeste concen- 

S^tXMlfcootoffrfc*”! <% " ,V) ' “W*** 

fotm C foimSdf a ak ° 01 1 preparatelor farmaravtice se calmleezS con- 
Concentratia in alcool % m/in = 100 ~ c 

m 

in care : 

c — concentratia in alcool a distilatului, corespunzatoare densitatii 
relative (% m/V) ; • ' 

m = mssa probei luate in lucru (in grame). 

rele cJnd^ii^^ miriar ^ a concentrafiei in alcool trebuie respectate urmatoa- 

,,*• Daca P^paratul farmaceutic confine acizi volatili, proba luata in 

soStie ijrf 1 1Zea f^ c \ hldroxid de sodi u 100 g/1 (R) la fenolftaieina- 
C °f pkteaza cu a P a la aproximativ 150 ml si se continua 
dAerinmarea conform prevederilor generale. 

b. Daca preparatul farmaceutic confine baze volatile, proba luata in 

S " lf ” ric 100 S/I m la fenolftaleina-solu- 
C0 ™ pleteaza C P a P a Ia aproximativ 150 ml si se continua deter- 
mmarea conform prevederilor generale. 

. c : - Daca Preparatul farmaceutic confine acizi si baze volatile se efee- 
if Pr l ma dlstllare conform prevederilor de ia punctul a, ’iar'disti- 
cu pm?'’ Pr eluc . ra1: . conform prevederilor de la punctul b si completat 

conform^^ aproximativ io 0 ml, se redistileaza si se continua determinarea 
coniorm prevedemor generale. 

w d - Dac + a Preparatul farmaceutic confine iod liber, proba luata in 
ucru se agita pma la decolorare cu citeva cristale de tiosulfat de sodiu (R 
se aicahmzeaza cu citeva picaturi de hidroxid de sodiu 1 mol/1 pentru a 

150 mTsP^r & “ fu ! a f! volatllj -- se completeaza cu apa la aproximativ 
se continua determinarea conform prevederilor generale. 
e. aea preparatul farmaceutic confine uleiuri volatile (de ex tincturi 

5? r° dUSe r 7 egeta e u3eiuri volati3e ) sau substante volatile inruiite 
V e ■■ me nto , camforj, la proba luata in lucru se adauga 50 ml clorura 

£ ( * } * se agitl de patru ori « 

i j ^ separarea stratunlor, solutia liidroalcoolica se aduce 

m balonul de distilare. Solufiile eterice reunite se agita cu 25 ml d5nS 

de soaiu-solufie saturata (R). Dupa separare, stratul apos se aduce peste 
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Solutia hidroalcoolica. din balonul de distilare, se dilueaza cu apa la apro¬ 
ximativ 150 ml :si se continua determinarea conform prevederilor generale. 

Daca preparatul farmaceutic confine cantitafi mici de ulei volatil, 
prelucrarea cu eter de petrol nu se mai efectueaza. Daca distilatul obtinnt 
este _ opalescent, pentru clarificare, dupa completarea cu apa la 100 ml, 
continutul balonului se aduce intr-un flacon cu dop rodat, se adaug& 
1 — 2 g talc ( R }, se agita energic si se filtreaza printr-un filtru cu porii 
fini acoperit cu o sticla de ceas. Se determina densitatea relativa conform 
prevederilor generale. 

IX.C.19. DOZAREA GRUPARII METOXI 

Dozarea gruparii metoxi se bazeaza pe oxidarea cu ajutorul bromului 
a iodurii de metil obtinute prin incalzirea probei luate in lucru in prezenta 
acidului iodhidric si titrarea acidului iodic rezultat cu tiosulfat de sodiu. 

Aparat. Aparatul reprezentat in figura este format aintr-un vas de 
reacfie (a), un vas spalator (b) si doua eprubete de absorbfie (c, si c.). 
Vasul de reacfie (a) este introdus intr-o baie cu parafina iichida (R) iucal- 
zita cu ajutorul unui^microbec de gaz. Vasul de reacfie (a), cu capacitatea 
de 15 ^ml, este prevazut cu un braf lateral, prin care se introduc probele 
luate in lucru si reactivii prin care se efectueaza legatura cu un gene¬ 
rator de dioxia de carbon (legatura trebuie sa fie etansa). Dopurile de 
cauciuc^ (d x , d 2 §i d 3 ) trebuie sa asigure etanseitatea aparatului. A doua 
eprubeta de absorbfie (c 2 ) este acoperita cu un dop de vata (d 4 ). 

Tehnica de Jueru. Pregatirea aparatului. Proba luata in lucru, cinta- 
rita la balanfa analitica intr-o nacela din folie de staniol, se introduce 
impreuna cu nacela in vasul de reacfie (a) in care s-au introdus, in 
prealabil, citeva cristale de fenol ( R ) ^i 0,5 ml anhidrida acetica ( R). 
In final, se adauga o ml acid iodhidric ( R ). Vasul spalator (b) confine 
6 — 8 ml amestec, proaspat preparat, format din volume egale de sulfat 
de cadmiu (i?) 50 g/1 si tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1. In eprubetele de ab¬ 
sorbfie (c x si Cg) se introduc 10 ml respectiv 5 ml acetat de so¬ 
diu (R) 100 g/1 in acid acetic ( R) si 0,5 ml brom (R). 

Efeduarea ieterminarii. Dupa verificarea etanseitatii aparatul se 
introduce un curent de dioxid de carbon al carui debit se regleaza la o 
bula pe secunda. Incalzirea vasului de reactie (a) se efectueaza lent, prin 
intermediul baii cu parafina Iichida (R), cu ajutorul microbecului de gaz. 
Se urmareste cu atentie incalzirea parafinei lichide din baie, in special 
in jurul temperaturii de 70 — 80 °G. Daca reactia este violenta se intre- 
rupe introducerea de dioxid de carbon pentru citeva secunde si se con¬ 
tinua incalzirea lent pina la 137 — 140 C G, temperatura care se mentine 
timp de 90 — 120 min. Dupa acest interval de timp, continutul epru- 
betelor de absorbfie (cj si c 2 ) se aduce cantitativ, prin spalare cu portiuni 
mici de apa, intr-un flacon conic cu dop rodat, cu capacitatea de 200 ml, 
care confine 20 ml acetat de sodiu (R) 200 g/1 ^i se lasa in repaus timp 
de d .~ lO^min. Se adauga acid formic anhidru {R), sub agitare, picatura 
cu picatura, pina la decolorarea solufiei. Se adauga 2 g iodura de pota- 
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siu ( R ) §i 5 ml acid sulfuric 100 g/1 ( R ) si se lasa amestecul in repaus, 
la intuneric, timp de 10 min. Se titreaza iodul eliberat cn tiosulfat de 
sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie galben-deschis. Se adauga 2 ml amidon- 
solu|:ie(/) §i se continua titrarea, agitind energic, pina la decolorare. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor. 

1 ml tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,0005172 g (OOH 3 ). 

Observatii. Prin aceasta metoda se dozeaza si gruparile etoxi. 

1 ml tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 corespunde la 0,0007500 g (OC 8 H 5 ). 

Pa curatirea aparatului trebuie evitata folosirea solventilor organici. 

IX.C.20. DOZAREA NITROGENULUI 
DIN COMBINATIILE ORGANICE 

Dozarea nitrogenului din combinatiile organice se bazeaza pe deter¬ 
minarea amoniacului din sulfatul de amoniu obtinut prin descompunerea 
cu acid sulfuric a substantelor organice care cousin nitrogen. 

Tehniea de lueru. Proba luata in lucru, corespunzatoare la aproximativ 
40 mg nitrogen, cmtarita la balanta analitica, se introduce intr-un balon 
Kjeldahl cu capacitatea de 250 ml, se a<lauga 4 g sulfat de potasiu ( R ) 
pulverizat, 50 mg sulfat de cupru (II) (R) pulverizat, 10 ml acid sulfu¬ 
ric ( R ) §i citeva bile mici de sticla. Amestecul se incalzeste la fierbere pe 
sita, pina cind dispare coloratia bruna initials, si solu);ia devine limpede 
si colorata in verde-deschis. Din acest moment, incalzirea se continua 
inca 30 min. Dupa racire, con|;inutul balonului Kjeldahl se aduce canti- 
tativ, cu volume mici de apa, in balonul de distdare al unui aparat de 
distilare prin antrenare cu vapori de apa. Se efectueaza legatura cu 
refrigerentul al carui capat inferior este cufundat intr-un flacon care 
contine 50 ml acid sulfuric 0,05 mol/1. In balonul de distilare se mai intro- 
duc, prin pilnie, 100 ml hidroxid de sodiu 300 g/1 ( R) §i se distileaza 
aproximativ 2/3 din volumul total de lichid. Se ridica refrigerentul din 
solutia de acid sulfuric 0,05 mol/1 fi se spala cu apa capatul inferior al 
acestuia. Distilarea se continua inca 5 min pentru a spala refrigerentul. 
In flacon se adauga ro§u de metil-solutie (I) si se titreaza cu hidroxid 
de sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie galbena. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor obtinuta 
prin repetarea operatiilor, in absenta substantei de analizat. 

1 ml acid sulfuric 0,05 mol/1 corespunde la 0,001401 g nitrogen res- 
pectiv la 0,001703 g amoniac. 


IX.C.21. MINERALIZAREA HALOGENILOR 
SI A SULFULUI LEGATI ORGANIC 

« Mineralizarea halogenilor a sulfului legati organic se realizeaza prin 
combustia substantelor organice cind rezulta produ^i hidrosolubili anor- 
ganici, care sint dozati conform prevederilor din monografia respectiva. 
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Combustia substantelor organice se poate efectua in oxigen {dupa 
Scliomgex) sau m bomba (dupa Wurzschmitt). 

. -L Com bustie in oxigen. Dispozitivul se compune dintr-un flacon conic 
de oUU ml, dm sticla termorezistenta, prevazut cu un dop rodat. Un dop 
rodjm, identic cu cel mentionat anterior, este prevazut la partea infe- 
i ^ra cu un fir de platma sudat si terminat cu un sistem port-proba. 

Tehniea de iueru. Se foloseste o hirtie de filtru cu porii fini sau hirtie 
cromatografica, lipsita de halogem, dm care se taie un patrat cu latura 
2 e ,.Tt 7 4 1 u A mm > una „ “a latun prelungindu-se cu o fi ? ie lunga de 30 mm 
filata de 10 mm, coniorm figurii. Daca se prevede in monografia respective 
ni f aa 7 e impregneaza in partea centrala cu carbonat de litiu (R) solutie 
sat ui at a si, mamte de folosire, se usuca la etuva, la aproximativ 60 “0. 

Proba. luata in lucre, fin pulverizata, a carei masa este prevazuta in 
monografia respectiva, se cintareste la balanta analitica si se impache- 
ttttZa m hirtia de filtru, care se pliaza conform liniilor punctate din figura 
si se iixeaza m sistemul port-proba cu fisia de hirtie indreptata in sus^ 

_ • i 1 r,i laCOOTl CUla4 -’ urme de solven 7 organici sau de halogeni. 

s " introduce apa sau lichidul prevazut in monografia respectiva. Pentru 
o combustie completa este necesara indepartarea totala a aerului prim 
mtroducerea tmm curent de oxigen timp de 2 min, cu aiutorul unui tub 
care ajunge pina aproape de suprafata lichidului. Sliful flaconului si a 1 
rnH Z S€ , u “ ec teaza cu apa fi fiaconul se include repede cu dopul 
- dc.t. be aprinde fispa de hirtie si se inlocmeste dopul rodat cu dopul 
prevazut cu sistemul port-proba. In timpul combustiei dopul se tine 

dusflor de C combustiJ rfeCta ^ lmp0rtanta pelltru a evita P^erea pro- 

Atentie ! A nahstul trcbuie sd poarte ochelari de protectie, iar determi- 
narca se recomanda sa se efectueze in spatele unui ecran. 

Pentru ^ dizolvarea prodtisilor de combustie, fiaconul trebuie agitat 
energic, cu mtreruperi timp de 15 min. Dupa racire, fiaconul se deschide 


60 ram 
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si dopul prevazut cu sistemul port-proba §i gitul flaconului se spala cu 
apa. ^ 

Oon|;inutul flaconului se foloseste la dozarea halogenilor sau a sulfului 
conforiii prevederiior din monografia respectiva. 

Dina substanta ^de analizat este lichida, proba luata in lucru se 
aosoarre pe o bucata de hirtie de filtru aflata intr-o capsula de metil- 
celuloza la care se nxeaza o fifie ingusta de hirtie de filtru pentru aprin- 
ciexe si se proced.ea.za. conform prevederilor anterioare. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor pentru 
ehmmarea unor factori de eroare (calitatea hirtiei de filtru, a capsulei de 
metiiceiuloza etc.). 

II. Combustie in bomba. Bomba de combustie, confectionata din 
ruche! pur, este formats. dintr-un corp cilindric gol, cu baza inchisa si 
rotunjita prevazuta cu un capac cu garnitura de cauciuc si cu un dispozi- 
tiv de mchidere cu surub, compus din doua parti. 

Cuptorul de protectie este prevazut cu un dispozitiv de sustinere a 
bombei si cu un microbec de gaz. y 

Tehniea de Iueru. In bomba de combustie, uscata, se introduc 0 16—0 17 s 
' 6 ~,®P lcaturl ) etifengHco 1 (R) ? i proba luata in lucru, emtarita la balanta 
analitica, a carei masa este prevazuta in monografia respectiva dupa 

— substanteie solide, sub forma de pulbere sau bine maruntite • 

— substanteie hchide, in fiole mici de sticla, rotunde, cu gh'foarte 

scurt $1 cu peretii subtiri; 8 

— substanteie moi sau foarte higroscopice, in nacele de sticla cu 
Peretu subtm, avmd un volum dublu fata de proba luata in lucru' 

— substanteie solide foarte voluminoase, in prealabil comprimate! 

„ Peste amestecul format din etilenglicol si proba luata in lucru se adau- 
ga, cu precaupe §i in porpuni mici, 3 - 4 g peroxid de sodiu (R) in cazul 
microdozanlor sau al semimierodozarilor. Pentru macrodozari se adauga 
peroxid de sodiu (R) tasind usor, pina la o distanfa de 2 mm de partea 
superioara a Dombei (aproximativ 11 g peroxid de sodiu). 

^tn cazul macrodozarilor masa probei luate in lucru nu trebuie sa 
depa§easca 0 ,o g. 

Daca peroxidul de^sodiu reaeponeaza cu amestecul format din etilen- 
ghcol 51 proba luata. in lucru la temperatura camerei, peste amestecul 
dm bomba se pune, m prealabil, un strat subpre de carbonat de sodiu 
anhidru {R), apoi^se adauga peroxidul de sodiu (R). Carbonatul de sodiu 
anhidru se adauga si m cazul substantelor moi sau foarte higroscopice 
cmd se aduce peste substanta cintarita, ocupind volumul liber al nacelei! 

, B °“ ba incarcata se inchide manual prin insurubarea dispozitivului 
de mchidere si se ^introduce in cuptorul de protectie, dupa ce s-a reglat 
in prealabil, flacara microbecului, astfel incit aceasta sa atinga numai 
baza bombei. Aprinderea amestecuiui se produce in decurs de 10 — 20 s 
si este semnalata de un zgomot caracteristic. Dupa alte 40 — 50 s se 
scoate bomba dm cuptor, se raceste imediat cu apa~ 5 i se deschide. 


65 — Farmacopeea Romana, ed. a X-a 
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Atentie i Se recomania ca in intervalul iintre incarcarea si deschiierea 
bombei sa se poarte ocheiari de protectie. 

In scopul dizolvarii continutului bombei se indeparteaza mai intii 
garnitura de cauciuc de pe capac cu ajutorul unei pensete si se spala 
cu apa, intr-un pahar de 500 ml. In acest pabar se introduc capacul ^i 
corpul bombei si se adauga aproximativ 100 ml apa (pina la jumatatea 
corpului culcat al bombei). Paharul se acopera cu o sticla de ceas si 
se incalzeste, treptat si cu precautie, pina la amorsarea reacjiei dintre 
apa si peroxid de sodiu; incalzirea se intrerape §i se agita usor pina 
la dizolvare completa. Capacul §i corpui bombei se scot si se spala bine 
cu apa. Prezenta unor particule de carbune in solujia puternic alcalina 
obtinuta. nu arata o mineralizare incomplete., in scbimb, o coloratie bruna 
a solutiei arata ca roineralizarea nu a fost completa. 

Solutia se foloseste la dozarea halogenilor sau a sulfului, conform 
prevederilor din monografia respective.. 


IX.C.22. DETEKMINAREA pH-ului 

pH-ul reprezinta cologaritmul zecimal al concentratiei ionilor de 
hidrogen dintr-o solutie apoasa; este un numar conventional care carac- 
terizeaza aciditatea sau alcalinitatea solutiilor, conform prevederilor din 
tabelul I. 


Tabelul I 


pH 

Reactia solutiei 

mai mic d,ecit 2,0 

puternic aciaa 

2,0-4,0 

acida 

4,0—6,5 

slab acida 

6,5—7,5 

neutra 

7,5- 10,0 

slab alcalina 

10,0-12,0 

alcalin5 

mai mare decit 12,0 

puternic alcalina 


Oind valoarea pH-ului se afla la limita, pentru aprecierea reacjiei 
solutiei se foloseste valoarea cea mai indepartata fata de reacfia „neutra“. 
Spre exemplu, pH-ul 4,0 corespunde reac^iei ,,acide“, pH-ul 7,5 corespunde 
reactiei „slab alcaline". 

Determinarea pH-ului se poate efectua prin metoda potenjiometrica 
sau colorimetrica. Determinarea pH-ului se efectueaza prin metoda poten- 
tiometrica, daca nu se prevede altfel. 

Metoda potenjiometriea. pH-ul unei solu|;ii se exprima in raport cu 
pH-ul unei solufii de referinta, conform formulei: 

E — E s 


pH = pH s 


K 
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in care: 

pH = pH-ul solutiei de analizat; 
pH s — pH-ul solufiei de referinta ; 

E = potenfialul solutiei, de analizat (in volti) ; 

E s = potenjialul solutiei de referinta cu pH cunoscut (pH*) (in volfi); 
E constants, care variaza cu temperatura, conform prevederilor 
din tabelul II: 


Tabelul II 



Practic, determinarea potentiometrica a pH-ului se efectueaza prin 
masurarea diferentei de potential dintre doi electrozi (electrod-indicator 
fi electrod de referinta) introdusi in solutie. In mod obi^nuit, se foloseste 
ca electrod-indicator electrodul de sticla care permite efectuarea unor 
determinari in serie §i nu este influenfat de prezenta agentilor oxidanti 
sau reductori. Acest electrod poate fi folosit in intervalul de pH 2,0 — 10 6. 
In intervalul dintre doua titrari electrodul se pastreaza in apa. ' 

Ca electrod de referinta se foloseste in mod obi^nuit electrodul de 
calomel satnrac. In intervalul dintre doua titrari electrodul se pastreaza 
in solutie saturata de clorura de potasiu. Se mai poate folosi electrodul 
de argint — clorura de argint. 

Etalonarea aparatului. Aparatul pentru determinarea pH-ului trebuie 
etalonat cu soiutii-tampon pentru etalonare, cu pH diferit, pentru a veri- 
fica, pe de o parte, integritatea electrodului de sticla ?i, pe de alta parte, 
pentru a verifica^ daca reactia electrodului corespunde'unei fimctii liniare! 
Etalonarea trebuie efectuata cu cel putin doua solutii-tampon pentru eta- 
lonme; etalonarea cu o singura solutie-tampon pentru etalonare poate 
conduce la rezultate necorespunzatoare. 

Cele doua ^solutii-tampon pentru etalonare trebuie astfel alese incit 
sa prezinte o diferenta de pH care sa. nu depaseasca natru tmita£i, iar pH-ul 
solutiei de analizat sa^fie situat intre ele. Prima* solutie-tampon pentru 
etalonare se introduce intr-o cuva. Butonul „temperatura" se regleaza la 
temperatura solutiei. Butonul ..calibrate" se ajusteaza pina ce aparatul 
arata valoarea de pH prevazuta in tabel pentru temperatura respective.. 
Pentru cea de-a doua solutie-tampon pentru etalonare, introdusa intr-o 
alta cuva, aparatul trebuie sa arate o valoare care sa difere cu ~ 0 05 uni- 
tafi de pH fata de valoarea corespunzatoare din tabelul III; in caz contrar, 
electrodul ae sticla este inlocnit. Daca diferenta persists, se inlocniesc 
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solutiile-tampon. pentru etalonare. Daca electrodul este fisurat, pentru 
cele doua solutii-tampon pentru etalonare se obtin valori de pH practic 
identice. 

Solutiile-tampon pentru etalonare precum si variatia pH-ului lor in 
functie de temperatura sint prevazute in tabelul III. 


Tabelul III 

SOLUJII- ET AI. ON PENTRU ETALONARE SI VARIATIA pH-ului LOR L\ FUNCTIE 

DE TEMPERATURA 


Temperaiurcl (in grade 
Celsius) 

Tetraoxalat de potasiu 

0,05 moljl 

C i H 3 I<0 8 • 2 H z O 
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i ® § *i y 
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15 

1,67 

_ 

3,80 

4,00 

6,90 

7,45 

9,28 

10,12 

20 

1,68 

— 

3,79 

4,00 

6,88 

7,43 

9,23 

10,06 

25 

1,68 

3,56 

3,78 

4,01 

6,87 

7,41 

9,18 

10,01 

30 

1,68 

3,55 

3,77 

4,02 

6,85 

7,40 

9,14 

9,97 

35 

1,69 

3,55 

3,76 

4,02 

6,84 

7,39 

9,10 

9,93 

ApHP) 

At 

+0,001 

-0,0014 

-0,0022 

+0,0012 

-0,0028 

-0,0028 

-0,0082 

-0,0096 


(I) Variatia pH-ului la o modificare de temperatura de 1°C 


Prepararea solutiilor-tampon pentru etalonare 

Teiraoxalat de poiasiu 0,05 moljl. 12,61 g tetraoxalat de potasiu (R) 
se dizolva in apa si se completeazS. cu aeelasi solvent la 1 000 ml, intr-un 
balon cotat. 

Hidrogenotartrat de potasiu-solutie saturatd la 25 °C. Un exces de hidro¬ 
genotartrat de potasiu ( R ) se agita energic cu apa incalzita la aproximativ 
25 °C si se filtreaza. Se prepara la -nevoie. 

Citrat monopotasic 0,05 moljl. 11,41 g citrat monopotasic ( R ) se dizolva 
in apa si se completeaza cu acela§i solvent la 1 000 ml, mtr-un balon cotat. 
Se prepara la nevoie. 

Hidrogenoftalat de potasiu 0,05 moljl. 10,13 g hidrogenoftalat de pota¬ 
siu (R) uscat, in prealabil, la 110 — 130 °C timp de 2 h, se dizolva in apa 
si se completeaza cu aeelasi solvent la 1 000 ml, intr-un balon cotat. 

Dihidrogenofosfat de potasiu 0,025 moljl si hidrogenofos/at de disodiu 
anhidru 0,025 moljl. 3,39 g dihidrogenofosfat de potasiu ( R) si 3,53 g hidro- 
genofosfat de disodiu anhidru (R), uscate, in prealabil, la 110 - 130 °C 


timp Qe 2 h, se dizolva m apa si se completeaza 
vent la 1 000 ml, intr-un balon cotat. ' 


cu aeelasi sol- 


d fP° tas ™ 0,0087 moljl si hidrogenofosfat de disodiu 
anhidru 0,0303 moljl. 1,18 g dihidrogenofosfat de potasiu (R) si 4 30 
hidrogenofosfat de disodiu anhidru ( R ), uscate, in prealabil, la 110 — 130 ° 
timp de 2 h, se dizolva in apa si se completeaza cu aeelasi solvent la 1 000 ml 
mtr-un balon cotat. 


Tetraborat de sodiu 0,01 moljl. 3,80 g tetraborat de sodiu (R) se dizolva 
m apa si se completeaza cu aeelasi solvent la 1 000 ml, intr-un balon cotat. 
Se pastreaza ferit de dioxidul de carbon din aer. 


0,025 moljl. 2,64 g carbonat de sodiu anhidru (R) si 2,09 g hidrogenocar- 

?° n i a nnn e S ,° d . 1U ^ se dnolv ^ in a P a 9* se completeaza cu aeelasi solvent 
la 1 000 ml, mtr-un balon cotat. 


Substantele folosite la prepararea solutiilor-tampon pentru etalonam 
trebuie sa prezmte un inalt grad de puritate. 

v Solutiile-tampon pentru etalonare cit si solutiile-proba se prepara cu 
apa proaspat fiarta si racita. 

. Solutiile-tampon pentru etalonare trebuie conservate in recipients 
rezistente la agenti ohimici si pot fi folosite timp de cel mult 3 luni de 
la preparare. La aparitia unor flocoane, sohrpiile trebuie remnoite dupa 
prealabila stenhzare a recipientelor. 

In cazul efectuarii unui numar mare de determinari, aparatul trebuie 
reetaionat. 


Solutiile-proba si solutiile-tampon pentru etalonare trebuie sa prezinte 
aceeasi temperatura. 

pH-ul poate fi determinat potenjioxnetric in solutii sau in suspensii 
apoase, mcolore sau colorate, sau in solutii gelifiate. 

pH-ul determinat in solutii sau in suspensii neapoase sau partial apoase 
nu prezmta decit valori orientative. 

Metoda eoiorimetriea. a. Determinarea pH-ului cu hirtie indicator. 

pM-ul obtmut cu hirtie indicator are o valoare orientativa. 

. Hl f tla de turnesol indica reaefia acida, neutra sau alcalina a unei solutii. 
JAirtia indicator universal folosefte o scara comparativa de culori aivizata 
m u,o sau 0 3 unitati de pH si permite o apreciere a pH-ului apropiata de 
valoarea reala. 

. Apreciere a pH-ului in solutii neapoase sau apoase mixte se efectueaza 
prxn umectarea prealabila a hirtiei cu apa. 

b. Determinarea pH-uiui eu indicator! de cnloare si cu solutii-tampon 
tte eomparatie. Determinarea consta in compararea vizuala, dupa adau- 
garea mdicatorului de culoare, a coloratiei solutiei de analizat cu coloratiile 
somtiiior-tampon de eomparatie cu pH cunoscut. 

tabehil^IV^ 01 ^ ^ CU ^ oare cu 20ne ^ e de viraj respective sint prevazuji in 


OiQ 



1030 IX.C.22. 


Determinarea pH-ului 



indicatori de cnioare 

albastra; G — galben; I — incolor; R — ro§u; AV — albastru-violet; GB — galben-brun ; 

RV — ro§u-violet. 


__ Determinarea pH-ului IX.C.22. 1031 

Solutiile-tampon de comparatie se prepara din urmatoarele solutu 
de baza: 

Acid clorhidric 0,1 mol/l. Factor lixnita 0,99 — 1,01. 

Clorura de potasiu 0,1 mol/l. 7,451 g clorura de potasiu (R) se dizolva 
in apa si se completeaza cn acela^i solvent la 1 000 ml, intr-un balon cotat. 

Hidrogenofosfat de disodiu 0,2 mol/l. 35,62 g bidrogenofosfat de diso- 
diu (R) se dizolva in apa si se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml , 
intr-un balon cotat. Pentru conservare se adauga citeva picaturi de 
mercux (R). 

Acid citric 0,1 mol/l. 21,01 g acid citric (R) se dizolva in apa si se 
completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml, intr-un balon cotat. Pentru 
conservare se adauga 50 mg iodura de mercur (II) (R). 

Tetraborat de sodiu 0,05 mol/l. 19,07 g tetraborat de sodiu (R) se dizolva 
in apa $i se completeaza cu acelagi solvent la 1 000 ml, intr-un balon cotat. 

Hidroxid de sodiu 0.1 mol/l. Factor limita 0,99 — 1,01. 

jSolutiile de baza se prepara cu apa proaspat fiarta fi racita $i se con¬ 
serve in recipient^ din sticla neutra, timp de cel mult 3 luni de la pre- 
parare. Ra aparitia unor flocoane, solufiile trebuie reinnoite dupa preala- 
bila sterilizare a recipientelor. 

Solutiile-tampon de comparatie se prepara prin amestecarea solutiilor 
de baza in proportiile prevazute in tabelul V. 


Tabelul V 


pH 

Acid clorhidric 0,1 mol\l 
(in mililitri) 

Clorura de potasiu 0,1 moljl 
(in mililitri) 

1,1 

9,46 

0,54 

1,2 

7,51 

2,49 

1,3 

5,97 

4,03 

1,4 

4,74 

5,26 

1,5 

3,76 

6,24 

1,6 

2.99 

7,01 

1,7 

2,38 

7,62 

1,8 

1,89 

8,11 

1,8 

1,50 

8,50 

2,0 

1,19 

8,81 

2,1 

0,95 

9,05 

2,2 

0,75 

9,25 

2,2 

0,20 

9,80 

2,3 

0,41 

9,59 

2,4 

0,62 

9,38 

2,5 

0,85 

9,J5 

2,6 

1,09 

8,91 
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(continuare tabelj 


pH 

Hidrogenofosfat de disodiu 0,2 molji 
(in mililitri) 

Acid citric 0,7 molji 
(in mililitri) 

2,7 

1,34 

8,66 

2,8 

1,59 

8,41 

2,9 

1,83 

8,17 

3,0 

2,06 

7,94 

3,1 

2,27 

7,73 

3,2 

2,47 

7,53 

3,3 

2,66 

7,34 

3,4 

2,85 

7,15 

3,5 

3,04 

6,96 

3,6 

3,22 

6,78 

3,7 

3,39 

6,61 

3,8 

3,55 

6,45 

3,9 

3,71 

6,29 

4,0 

3,86 

6,14 

4,1 

4,00 

6,00 

4.2 

4,14 

5,86 

4,3 

4,28 

5,72 

4,4 

4,41 

5,59 

4,5 

4,55 

5,45 

4,6 

4,68 

5,32 

4,7 

4,81 

5,19 

4,8 

4,93 

5,07 

4,9 

5,04 

4,96 

5,0 

5,15 

4,85 

5,1 

5,25 

4,75 

5,2 

5,36 

4,64 

5,3 

5,47 

4,53 

5,4 

5,58 

4,42 

5,5 

5,69 

4,31 

5,6 

5,80 

4,20 

5,7* 

5,92 

4,08 

5,8 

6,05 

3,95 

5,9 

6,18 

3,82 

6,0 

6,32 

3,68 

6,1 

6,46 

3,54 

6,2 

6,61 

3,39 

6,3 

6,77 

3,23 

6,4 

6,93 

3,07 

6,5 

7,10 

2,90 

6,6 

7,27 

2,73 

6,7 

7,50 

2,50 

6,8 

7,73 

2,27 


(continuare iabel) 


pH 


pH 


Hidrogenofosfat de disodiu 0,2 mol/l 
(in mililitri) 


6,9 

7,99 

7,0 

8,24 

7,1 

8,47 

7,2 

8,70 

7,3 

8,90 

7,4 

9,09 

7,5 

9,23 

7,6 

9,37 

7,7 

9,48 

7,8 

9,58 

7,9 

9,66 

8,0 

9,73 


Acid citric 0.1 mol/l 
(in mililitri) 


Tetraborat de sodiu 0,05 mol/l 
(in mililitri) 


2,01 

1,76 

1,53 

1,30 

1,10 

0,91 

0,77 

0,63 

0,52 

0,42 

0,34 

0,27 


Acid clorhidric 0,1 mol/l 
(in mililitri) 


8,0 

8,1 

8,2 

8.3 

8.4 

8.5 

8.6 

8.7 

8.8 
8,9 
9,0 

9.1 

9.2 


5,58 

5.70 
5,84 
6,00 
6,22 
6,45 - 
6,73 
7,08 
7,48 
7,97 
8,50 
9,08 

9.70 


4,42 

4,30 

4,16 

4,00 

3,78 

3,55 

3.27 

2,92 

2,52 

2,03 

1,50 

0,92 

0,30 


pH 


Tetraborat de sodiu 0,05 mol!I 
(in mililitri) 


Hidroxid de sodiu 0,1 mol/l 
(in mililitri) 


9.3 

9.4 

9.5 

9.6 

9.7 

9.8 

9.9 
10,0 
10,1 
10,2 

10.3 

10.4 

10.5 

10.6 

10.7 

10.8 
10,9 
11,0 
11,1 
11,2 

11.3 

11.4 


9.50 
8,72 
8,00 
7,32 
6,84 
6,48 
6,18 
5,96 
5,76 
5,62 

5.50 
5,40 
5,31 
5,23 
5,17 
5,12 
5,06 
5,02 
4,98 
4,94 
4,90 
4,87 


0,50 

1,28 

2,00 

2,68 

3,16 

3,52 

3.82 
4,04 
4,24 
4,38 
4,50 
4,60 
4,69 
4,77 

4.83 
4,88 
4,94 
4,98 
5,02 
5,06 
5,10 
5,13 
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Determinarea pH-ului cu indicatori de culoare si solutii-tampon de 
comparable se efectueaza astfel: 

Pentru a stabili daca pH-ul probei de analizat se incadreaza in limi- 
tele prevazute se folosesc trei eprubete, Intr-o eprubeta se introduc 5 sau 
10 ml solujie de analizat, iar in celelalte doua eprubete aceleasi volume 
din solutiile-tampon de comparable corespunzatoare limitelor de pH pre¬ 
vazute. In cele trei eprubete se adauga cite 0,10 — 0,15 ml indicator de 
culoare. Coloratia solutiei de analizat trebuie sa se afie intre colorabiile 
celor doua solutii-tampon de comparable. 

Compararea coloratiilor se efectueaza dupa agitare, privind straturile 
de iichid de sus in jos, pe un fond alb. 

Indicatorul de culoare trebuie astfel ales incit valoarea presupusa a 
pH-ului sa fie situata in partea centrala a domeniului de viraj. 

Daca pH-ul trebuie determinat cu o exactitate de 0,2 unitati de pH 
se prepara o serie de solutii-tampon de comparatie, care difera intre ele 
cu 0,2 unitati. pH-ul solutiei de analizat este egal, in acest caz, cu pH-ul 
solutiei-tampon de comparabie care prezinta aceeasi coloratie. 

Daca limitele de pH ale solubiei de analizat nu sint cunoscute, pH-ul 
se determina cu aproximabie cu ajutorul hirtiei indicator universal si se 
procedeaza conform prevederilor anterioare, folosind o scara de doua sau 
mai multe solubii-tampon de comparatie ; intervalul de unitati de pH dintre 
ele este in functie de precizia dorita. 

Determinarea colorimetrica a pH-ului se poate efectua in solutii apoase, 
incolore sau slab colorate, limpezi sau slab-opalescente. 


IX.C.23. TITRAREA POTENTIOMETRICA 

Titrarea potentiometrica este o metoda volumetrica de dozare care 
foiosefte indicatori electrochimici (electrozi). Schimbarea brusca a activh 
tatii ionilor titrati la punctul de echivalenta se stabileste prin masurarea 
variabiilor de potenbial ale eleetrodului indicator. 

Practic, se determina variatia diferentei de potential dintre doi electrozi 
(electrod-indicator fi electrod de referinta) dupa fiecare adaugare a unui 
volum determinat din solutja volumetrica. 

Se noteaza potentialul initial, apoi se adauga solutia volumetrica, la 
inceput in portiuni mai mari, apoi, cn cel putin 1 ml inainte si dupa 
punctul de echivalenta, in portiuni de 0,05 ml. Se citeste diferenba de 
potential obtinuta dupa fiecare adaugare de solutie volumetrica fi dupa 
stabilizarea acului indicator al potentiometrului. Voltnnul solubiei voiu- 
metrice la punctul de echivalenta corespunde saltului maxim de potential 
care se observa cu ajutorul potentiometrului. Se continua adaugarea solu¬ 
tiei volumetrice si dupa punctul de echivalenta, cu cel putin 2 ml, volumul 
adaugat fiind in functie de natura substantei. 

Determinarea volumulni solutiei volumetrice la punctul de echiva¬ 
lenta se poate efectua grafic sau prin calcul. 

— Pentru determinarea grafica, se inscrie pe abscisa volumul solutiei 
volumetrice foiosite (in mililitri), iar peordonata valoarea corespunzatoare 


diferentei de potential (in milivolti), obtinindu-se in final o curba de titrare 
potentiometrica cu o forma asemanatoare literei S. Punctul de echivalenta 
corespunde punctului de inflexiune de pe curba de titrare potentiometrica, 

atunci dnd saltul de potential este brusc, iar raportul (AE = variatia 

diferentei de potential dupa adaosul solubiei volumetrice; AV = volumul 
solutiei volumetrice adaugat), care este derivata intii, are valoarea maxima. 

— Volumul solubiei volumetrice la punctul de echivalenta se poate 
calcula conform formulei: 


V, = V x 4- 0,05 


AV 2 

A g Ej AtBs 
AV 2 ” AV 2 


in care: 

V x — volumul solubiei volumetrice la punctul de echivalenta (in 
mililitri); 

Vj = volumul solutiei volumetrice folosit inaintea punctului de 
echivalenta (in mililitri); 

0,05 = volumul solubiei volumetrice adaugat in jurul punctului de 
echivalenta (in mililitri); 


A 2 E 1 

AV 2 


derivata a doua (pozitiva) inainte de punctul de echivalenta ; 


A 2 E 2 

AV 2 


derivata a doua (negativa) dupa punctul de echivalenta. 


Volumul solutiei volumetrice astfel calculat este folosit la stabilirea 
concentratiei respective, conform formulelor de calcul foiosite la titrarile 
volumetrice. 

Conditiile de lucru (mediul de titrare, electrozii necesari etc.) sint 
prevazute in monografiile respective. 


IX.C.24. SPECTROFOTOMETRIE 

Proprietatea substantelor de a absorbi selectiv radiatiile electromag- 
netice sta la baza spectrofotometriei de absorbtie si este foiosita pentru 
identificare, determinarea puritatii fi dozare. 

Spectrele de absorbtie se obtin la trecerea unui fascicul de radiatii 
continue prin substanba de analizat care poate absorbi o parte din energia 
acestuia. Cantitatea de energie absorbita este in functie de structura si 
de numaral moleculelor fi al atomilor substantei cu care interacbioneaza 
fascicului de radiatii. 

In functie de domeniile spectrale in care are loc absorbtia luminii se 
deosebesc: spectrofotometria in ultraviolet (185 — 400 nm) ; spectrofotometria 
in vizibil (400 — 800 nm); spectrofotometria in infrarosu (peste 800 nm). 
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Spectrele de absorbtie in domeniul ultraviolet §i vizibil, numite §i 
spectre eiectronice, se datoresc tranzipilor dintre nivelele energetice ale 
starilor eiectronice ale moleculelor. 

Spectrele de absorbtie in domeniul infraro^u se datoresc tranzitiilor 
de rotatie, de vibratie si de rotatie-vibratie ale moleculelor. 

IX.C.24.1. SPECTROFOTOMETRIE IN ULTRAVIOLET 
?I VIZIBIL 

Dozarile spectrofotometrice in domeniul ultraviolet si vizibil se bazeaza 
pe masurarea luminii absorbite atunci cind este respectata legea Bouguer — 
Lambert —Beer, care stabileste relajia dintre lumina absorbita, structura 
si concentratia in substanta de analizat a solutiei si grosimea stratului 
absorbant, pentru o anumita lungime de unda exprimata in nanometri. 

I = I 0 • 10-* cl 

in care: 

I = intensitatea luminii transmise ; 

I 0 == intensitatea luminii incidente; 

e = constanta caracteristica fiecarei substante; 

c = concentratia in substanta de analizat a solutiei (% m/V) ; 

1 = grosimea stratului absorbant (in centimetri). 

Absorbanta (A) (densitatea optica, extinctia) unei solutii este logaritmul 
zecimal al inversului transmitantei (T) (transmisiei) respectiv logaritmul 
zecimal al raportului dintre intensitatea luminii incidente (I 0 ) §i intensitatea 
luminii transmise (I) si este proportionals, cu concentratia in substanta 
de analizat a solutiei (c) §i cu grosimea stratului absorbant (1). 

A = log — — log — £ * c * 1 

Transmit ant a (T) (transmisia) este raportul dintre intensitatea luminii 
transmise (I) si intensitatea luminii incidente (I 0 ). 



Absorbtivitatea (a) este raportul dintre absorbanta solutiei substantei 
de analizat (A) si produsul dintre concentratia solutiei substantei de anali¬ 
zat (c) exprimata in grame pe litru si grosimea stratului absorbant (1) 
exprmata in centimetri. 

A 

_ c • 1 

Absorbtivitatea molara (s) (coeficient molar de extinctie) este o masura 
a absorbtiei luminii la o anumita lungime de unda, intr-un strat cu grosi¬ 
mea de 1 cm al solutiei substantei de analizat cu concentratia de 1 mol/1. 
Absorbtivitatea molara este independents, de concentratia in substanta de 
analizat a solutiei §i variaza cu lungimea de unda. 

s = a-M 


in care: 

£ = absorbtivitatea molara ; 

a = absorbtivitatea solutiei substantei de analizat; 

M = masa moleculara a substantei de analizat. 

Absorbanta specified (Aj^) (extinctia specified) la o anumita lungime 
de unda reprezinta absorbanta corespunzatoare unui strat de solutie cu 
grosimea de 1 cm, care contine 1 g substanta in 100 ml si este o constanta 
caracteristica fiecarei substante. 

Gunoscind valoarea absorbantei specifice se poate calcula concentratia 
in substanta de analizat, conform formuieii 

A 


Pentru stabilirea puritatii unei substante se poate efectua raportul 
A-, 

absorbantelor —sau oiferenta absorbantelor (A M — A XJ ), la doua lun- 
gimi de unda. 

Spectrele de absorbtie in ultraviolet si in vizibil se obtin grafic prin 
reprezentarea absorbantei sau a transmitantei in functie de lungimea de 
unda. 

Spectrofoiometrul de absorbtie in ultraviolet si vizibil se compune din 
urmatoarele parti principale : sursa de raaiatii, monocromatorul, suportul 
pentru cuve, detectorul, amplificatoral §i inregistratorul. 

Sursa de radiatii este constituita, de obicei, dintr-un bee cu filament 
de wolfram, pentru domeniul vizibil §i dintr-o lampa de hidrogen sau deu- 
teriu, pentru domeniul ultraviolet. 

Monocromatorul si cuvele sint confectionate din sticla, pentru dome¬ 
niul vizibil, §i din cuart, pentru domeniul ultraviolet. 

Pentru determinarile spectrofotometrice se folosesc doua cuve iden- 
tice: o cuva in care se introduce solutia substantei de analizat (solutia- 
proba) fi o cuva in care se introduce lichidui de compensare constituit 
din soiventul sau amestecul de solventi si reactivi folositi la prepararea 
solutiei-proba. 

Concentratiile solutiilor se aleg astfel inert valorile absorbantelor sa 
fie cuprinse intre 0,30 'si 0,70, cind se obtine o precizie satisfacatoare a 
deter minarilor. 

Abaterea admisa fata de lungimea de unda prevazuta in monografia 
respectiva este de +2 nm. 

Determinarile se efectueaza in cuva de 1cm si la temperatura de 
20 i 0,5 °C, daca nu se prevede altfel. 

In monografiile respective se prevede concentratia solutiilor, natura 
solventului §i, atunci cind este necesar, conditiile de pH in care se efec¬ 
tueaza determinarile. 

Daca in monografia respectiva nu se prevede lichidui de compensare, 
determinarea se efectueaza folosind ca lichid de compensare soiventul de 
la prepararea solutiei-proba. In monografia respectiva este prevazut lichi- 
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dill de compensare cind la prepararea solufiei-proba se foloseste un amestec 
de solventi si reactivi. 

Pentru etalonarea scarii pe care sint inscrise lungimile de unda ale 
spectrofotometrului se procedeaza la determinarea pozitiei liniilor spectrale 
emise de lampa de hidrogen la 486,1 mrt fi la 656,1 am si de lampa cu 
vapori de mercur la 265,3 am, la 313,2 nm, la 365,0 am, la 404,7 am si la 
546,1 nm, efectuindu-se corectiiie corespunzatoare. 

Scara absorbantelor se verifica fi se etaloneaza folosind o solutie pre- 
parata din 60 mg dicromat de potasiu (s.r.) care se dizolva in acid sulfuric 
0,005 mol/1 si se completeaza cu acelafi solvent la 1 000 ml, intr-un balon 
cotat. Pentru aceasta solutie se obtin urmStoarele valori ale absorbantelor, 
corespunzatoare unui strat de solutie cu grosimea de 1 cm: 

X = 235 nm ; A = 0,745 ± 0,01; 

X = 257 nm ; A = 0.870 + 0,015 ; 

X = 313 nm ; A = 0,290 ± 0,01 ; 

X = 350 nm; A = 0,645 ± 0,01. 

IX.C.24.2. SPECTROFOTOMETRIE IN INFRARO§U 

Spectrofotometrele folosite in domeniul infrarosu sint astfel construite 
incit permit sa se obtina lumina monocromatica in intervalul de la 5 000 cm -1 
la 400 cm -1 . 

Spectrul de absorbfie in infrarosu se ob£ine grafic prin reprezentarea 
transmitantei in procente in functie de numarul de unda, 

T% = ~ ■ 100 

in care: 

T% = transmitanta substantei de analizat (in procente); 

I = intensitatea luminii transmise ; 

I 0 = intensitatea luminii incidente. 

Numarul de unda folosit in domeniul infrarosu este o marime pro¬ 
portionals. cu frecventa si este inversul lungimii de unda. in vid. Unitatea 
de masura a numarului de unda este inversul centimetrului (cm -1 ), conform 
raportului urmator: 

v — 104 
A 

in care : 

v = numarul de unda (in cm 1- ) ; 

X = lungimea de unda (in micrometri). 

Benzile de absorb^ie in infrarosu fi intensitatile acestora sint carac- 
teristice substantelor si se pot folosi pentru identificare fi dozare. 

Solutiile si lichidele se examineaza sub forma unui film obtinut 
intre doua ferestre sau prin introducerea in cuve confecfionate -din mate¬ 
rial transparent pentru lumina infrarosie (de ex. clorura de sodiu, bro- 
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mura de potasiu, fluorura de litiu), folosind pentru compensare ferestre 
sau cuve din acelasi material si de aceeasi grosime. In cazul solutiilor se 
folosefte §i un lichid de compensare. 

Substantele solide se pot analiza folosind urmatoarele procedee de 
preparare a probelor; 

a. Suspensie sub forma de pasta. Se tritureaza bine 10 — 20 mg sub- 
stanta de analizat cu 0,1 ml lichid de imersie (parafina lichida de puritate 
spectrala, daca nu se prevede altfel). Pasta obj;inuta se preseaza intre doua 
ferestre de bromura de potasiu (clorura de sodiu, fluorura de litiu) de puri¬ 
tate spectrala fi se inregistreaza spectrul in infrarosu, folosind pentru com¬ 
pensare parafina lichida de puritate spectrala, daca nu se prevede altfel 
fi ferestre din acelasi material si de aceeafi grosime, dar fara substanta de 
analizat. 

b. Dispersie sub forma, de comprimate. Se foloseste bromura de potasiu 
(sau clorura de sodiu) de puritate spectrala, uscata, in prealabil, la 250 °C 
timp de 1 h. Se aduce intr-un vibrator un amestec care confine 1—3 mg 
substanta de analizat si 0,3 g bromura de potasiu ( R ). Amestecul se pulve- 
rizeaza, se omogenizeaza timp de 1 — 3 min, se introduce imediat in matrita 
si se comprima ; trebuie sa se obtina comprimate uniforme. Se inregistreaza 
spectrul in infrarosu, folosind pentru compensare un comprimat preparat 
in aceleasi conditii, dar fara substanta de analizat. Nu se folosesc compri- 
mateie care nu sint uniforme sau care prezinta o transmisie mai mica de 
75%, la aproximativ 2 000 cm -1 (5 pan) unde proba de analizat nu prezinta 
benzi de absorbtie specifice fara compensare. 

c. Obtinerea unei pelicule. Solutia substantei de analizat intr-un sol¬ 
vent organic volatil se toarna pe o suprafata de mercur intr-o capsula de 
por):elan §i se lasa sa se evapore solventul. Se inregistreaza spectrul in infra¬ 
rosu al peliculei obtinute. 

Spectrul in infrarosu al probei de analizat prelucrate prin unui din pro- 
cedeele a, b sau c se compara cu spectrul in infrarosu obtinut cu o sub- 
stanta de referinta prelucrata in aceleasi conditii cu proba de analizat. 

Daca spectrele obfinute prin procedeele a si b, descrise pentru sub- 
stan|:ele solide, prezinta deosebiri sensibile fata de spectrele substantelor 
de referinta si daca in monografia respectiva nu se fac alte precizari, atit 
substanta de analizat, cit fi substanta de referinta se recristalizeaza din 
acelafi solvent, prevazut in monografia respectiva, fi determinarile se repeta. 

Verificarea si etalonarea numerelor de unda ale spectrofotometrelor 
in infrarosu se efectueaza folosind spectrul de referinta al filinului de poli- 
stiren. 

IX.C.24.3. SPECTROFOTOMETRIE DE ABSORBTIE ATOMICA 

Spectrofotometria de absorbtie atomica este o metoda de analiza care 
se bazeaza pe proprietatea unui atom aflat in stare electronica fundamen¬ 
tals, de a absorbi energia radianta corespunzatoare lungimii de unda a uneia 
din radiatiile sale de rezonan|:a. 

Spedrofotometrul de absorbtie atomica se compune aintr-o sursa de emisie 
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masura sa emit! radiati^ de°ac^^nunrim'° / amp ^. ctt catod cavitar in 

flacara, unde aceasta este afhiss'ia + oducerea solujaei de analizat in 
care coutin i eSte adu . sa la temperatura inalta sub forma de vapori 

AIiment T a se face ca ® aS 

tilena cu oxid de dinitrogen. &Sn SaU pentru cazun deosebite, ace- 

este Se T aMui Pr ° Venit din fIacara 

de radiafii (fotomultipiieatorTl S cS P f V ^ onocroma tor), un detector 
telor, respeitiv a transmitanfSor " maSUrare * Val ° rii a bsorban- 
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oozdei d, S 
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pe scara transmi-f-antoi / u i ’ e . s §- se objma semnalul maxim 
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determ^r absorban * el pentru fiecar e solute reprezinta media a trei 

iar concentmtS 2?* t f t ?l onare a absorbantei m functie de concentratie 
xar concentrate elementulm m solutia de analizat se determina prin inte- 

elem^ e te°ii n e s S dutia 0 d^ determ biarea concentrate in diferitele 

unde cu akele f 12311 “ CaZUl “ care acestea “ interfereaza 
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soiutie ae refermta de concentratie cunoscuta 


Polarografie 


IX.C.25. 


1041 


in elemental care se dozeaza. In acest mod se obtin trei solutii care contin 
cantitaji in ordine crescinda din elemental de dozat. Fiecare balon se com- 
pleteaza la semn cu solventul prevazut. 

Aparatul se regleaza la punctul zero conform prevederilor de la „Metoda 
curbei de etalonare“. Amplificarea aparatalui se regleaza cu ajutorul solu- 
tiei celei mai concentrate. Se determina de trei ori absorbanta" pentru fie¬ 
care soiutie §i se calculeaza media. 

Intr-un sistem de coordonate ortogonale, a caror origine reprezinta 
concentratia zero raportata la elemental adaugat, se inscrie pe abscisa 
concentratia crescinda in elementul adaugat din solutii, iar pe ordonata 
valorile absorbantelor determinate pentru aceste concentratii (media a 
trei determinari). Se extrapoleaza dreapta experimental! obtinuta, pin! 
la intersectia acesteia cu partea negativ! a axei absciselor. Distanta de la 
punctul de intilnire de pe axa absciselor pina la origine reprezinta 'concen¬ 
tratia in elementul de dozat a solujiei de analizat. 

Metoda este folosit! pentru determinarea concentratiei in diferitele 
elemente din solutia de analizat, in cazul in care acestea interfereaza unele 
cu altele. 


IX.C.25. POLAROGRAFIE 

Polarografia este o metoda electrochimic! de analiza care se bazeaza 
pe masurarea intensita(.ii curentului de difuziune in timpul procesului de 
electroliza a unei substance, la un microeiectrod-indicator, in functie de 
tensiunea aplicata. 

Electroliza se efectueaza, de obicei, intre un electrod-picator de mercur, 
polarizabil (electrod-indicator) si un electrod de comparafie, practic nepo- 
larizabil (electrod de mercur cu suprafata mare sau electrod de calomel 
saturat). In timpul electrolizei, viteza de difuziune a ionilor la tempera¬ 
tura Constanta este direct proportionals, cu gradientul de concentrate al 
substantei supuse electrolizei (depolarizautul), apoi atinge o valoare li mi ts 
(curent de difuziune limita), dupa care ramine constant!. Curental de 
difuziune limita determina inaltimeatareptei polarografice si este propor¬ 
tional cu concentratia substantei electroactive. Potentialul corespunzator 
jumatatii mal|imii treptei polarografice (potentialul de semiunda) carac- 
terizeaza substanta din pimct de vedere calitativ; evaluarea acestuia sta 
la baza analizei polarografice caiitative. 

Deoarece determinate trebuie efectuate in lipsa oxigenului, acesta se 
indeparteaza prin barbotarea in solutia de electroliza a unui curent de 
nitrogen. 

Pentru ca transportal curentului sa se efectueze numai prin difuziune 
si pentru cresterea conductibilitatii solutiei se adauga in celula polarogra- 
fica un exces de electrolit indiferent din punct de vedere eiectrochimic, 
numit soiutie de baza, intr-o concentratie de 50 — 100 de ori mai mare decit 
concentratia depolarizantalui. In unele cazuri, solutiei de baza i se adauga 
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o solutie de coloid stabilizator (solutie 
de gelatina). 

Pentru dozari se pot folosi urma- 
toarele metode : 

Metoda comparatiei (metoda solu- 
jiilor-etalon) consta in compararea inal- 
jimilor curbelor curent-tensiune cores- 
punzatoare solujiei-proba si soltijiei- 
etalon, inregistrate in aceleafi conaitii ; 

_ Metoda adaosurilor, in care dupa'in- 
registrarea curbei curent-tensiune pentru 
un volum exact masurat din solutia- 
proba, acestuia i se adauga un volum din 
solutia-etalon pentru a mari inaljimea 
curbei cu o treime sau cu o jumatate 
din inaljimea ei. 

Analiza polarografica se efectueaza cu ajutorul polarografelor de dife- 
rite tipuri. 

Tehnica de lueru. Solutia-proba, preparata conform prevederilor din 
monograna respectiva, se introduce in celula polarografica a carei tempe- 
ratura trebuie sa se menjina la 20 ± 0,5 °C. In solutie se barboteaza nitre¬ 
s': 11 . (ft) tnnp de 10 — 15 min, pentru indepartarea oxigenului Electrodui- 
picator de mercur se introduce in solutie, reglindu-se inaljimea coloanei 
de mercur, astfel rncit sa se obtma un timp de picurare cuprins intre 3 si 
„ s ’ lnr egistreaza treapta polarografica in domeniul de potential pre- 
vazut m monografie. ' 

In paralel, se inregistreaza in acelea^i conditii cn solutia-proba treapta 
polarografica corespunzatoare solutiei-etalon preparate conform prevede¬ 
rilor am monografia respective.. 

Inaltimea treptei (b) se determina conform figurii. 

Concentrajia solufiei-proba se calculeaza, conform urmatoarelor for- 
mule: 

— pentru metoda comparatiei: 



in care : 

c p = concentrajia solutiei-proba (% m/V); 
c e = concentratia soiujiei-etalon (% m/V); 

h p = inaltimea treptei corespunzatoare solujiei-proba (in miiimetri); 
b e = inalfimea treptei corespunzatoare solujiei-etalon (in miiimetri). 
— pentru metoda adaosurilor: 

c =_ kp • c e - V e _ 

' ^‘t • t r e + (^t — bp) • V p 



Cromatograiie pe hirtie 


IX.C.26.1. 1043 


in care: 

Cp == concentrajia solujiei-proba (% m/V); 
c e = concentrajia solutiei-etalon (% m/V); 

hp = inaltimea treptei corespunzatoare solujiei-proba (in miiimetri) ; 
h t = inaljimea totala a treptei (in miiimetri); 

V p = volumul solujiei-proba -f volumul solujiei de baza (in mililitri); 
V e — volumul selujiei-etalon adaugat (in mililitri); 

F — factor de dilujie. 

Observatie. Datorita toxicitatii vaporilor de mercur, determinarile tre¬ 
buie efectuate cu precaujie. 


IX.C.26. CROMATOGRAFIE 

Oromatografia este o metoda fizico-chimica de separare a unor sub- 
stanje dintr-un amestec, intr-un sistem constituit dintr-o faza stationara 
si o faza mobiia care se deplaseaza intr-o direejie data. Metoda cromato- 
grafica se bazeaza pe un proces de migrare dinamica diferentiata a substan- 
telox din amestecul respectiv ca urmare a unor diferente in adsorbtie, 
repartijie, solnbilitate, presiune de vapori, marimea moleculei etc. 


IX.C.26.1. CROMATOGRAFIE PE HIRTIE 

Aparatura. Vase cromaiografice din sticld, cu posibilitatea de inchidere 
etansa, de dimensiuni §i forme diferite, corespunzatoare benzilor de hirtie, 
prevazute cu nn dispozitiv de fixare a hirtiilor cromatogxafice si cu o cuva, 
care in cazul tehnicii ascendente se asaza pe fundul vasului cromatogra- 
fic, iar in cazul tehnicii descendente se fixeaza la partea superioara a vasului. 

Benzi de hirtie cromaiografica. In monografia respectiva este specifi- 
cat tipul de hirtie cromatografica. Hirtia se taie de-a lungul fibrelor in 
benzi de lajime convenabila. Daca sensul fibrelor nu este menjionat, pe 
coala de hirtie se aplics o picatura de apa ; axa principals, a elipsei formate 
arata directia de taiere a benzilor. 

Micropipete, microseringi sau alte dispozitive. 

Telmiea de lueru. Daca nu se prevede altfel, cu 24 h inaintea de- 
terminarii cromatografice, vasul cromatograiie se satureaza cu toate com- 
ponentele fazei mobile (developant), introduse in cristalizoare, in ames¬ 
tec san separat fiecare components. Saturarea vasului si cromatografierea 
se efectueaza la o temperatura cuprinsa intre 20 °G si 25 °G. 

Tehnica de cromatografiere (ascendenta, descendenta), pregatirea ben¬ 
zilor de hirtie cromatografica, developantul, modul de preparare a soluji- 
ilor de aplicat (proba, etalon), volumele aplicate pe hirtia cromatografica 
si distanja parcursa de developant sint prevazute in monografia respectiva. 

Linia pe care se aplica solutiile (linia de start) trebuie sa fie situata 
la o distanja de 5 — 6 cm de marginea benzii de hirtie, pentru tehnica 
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de developare ascendents si de 10 - 12 cm, pentru tehnica de develo- 

buie stftrde? 3 ' an ^. amtre doua P unc te dfe aplicare a solutiilor tre- 
bme sa lie de 3 — 4 cm, distanta dmtre punctele marginale si latura hir- 

^ PU £ n \ 5 f S 01 ^ se aplica pe hirtia croma- 

se preveae altfel, m pete circulare cu diametral de cel 
mult b mm. Daca este cazul, sornfia se aplica in fractiuni asteptind de 

derat e de a !er eVaP ° rarea SOlventului ' eventual cu ajutorul unui curcnt mo- 

-rafiS U 2 a > arcurs disten^a prevazuta, hirtia cromato- 

a- 1 ’ se usuca si se pun m evidenta petele, conform preve- 
derilor dm monografia respectiva. P 

^ Identmcarea, eyaluarea semicantitativa si dozarea directa se efectu- 
eaza eomorm prevederilor de la „ Cromatografie pe strat subtire" Dozarea 
se mat poate efectua si dupa decuparea petei si eiuarea acestda cu un 
solvent potnvit, conform prevederilor din monografia respectiva. 


IX.C.26.2. CROMATOGRAFIE PE STRAT SUBTIRE 

A P arat ™ a PJ an cromatografice din sticld sau din alte maieriale de 
dimensmm diiente, cu lungimea, de obicei, de 20 cm si latimea variabila 

Eca Slica T strat . s ^ ire adsorbant de puritate cromatogra- 

la cire se S nnt ?“ elgUr ’- Cel ? 10 / a ™ crocristal ^a, odd de aluminiu etc.), 

sjss? de *" do ”- 

Vase cromatografice din sticla, on posibilitatea de inchideie etansa 
zitie ““ veTtSr bll£ ' me ^ inerea P laci1 ^ ^ P° : 

Micropipets, microseringi sau alte dispozitive. 

Prepararea plaeiior cromatografice. Se prepara o suspensie omo^ena 

in n mono°2a a Ea d 5 1: 2 ^ ^ nn T^leTS 

penda obWS c P SaU , de - CatTe P roduca tonil adsorbantului. Sus- 

S disnSit f ntT apilC \ P t P aC > m P realabil bine curatate, cu ajutorul 
unui dispozitiv, intr-rm strat umiorm de 0,25 mm grosime. Placile croma- 

ogrance se usuca la aer timp de 30 min (silicagel G, silicagel GF si 
kieselgur G) sau cel pntin timp de 2 h (silicagel H si sil cagel HF ) Zoi 
£ f 2 ^ to} 0 * ~ “0 y (silicagel G, silicfgel GF m siMeselgur G) SE 

depSarea utdffli d I Slll - Cagd timp de 1 ^/Se recomandatm 

ca£ lie olaEb P?! i‘l d 2 ~ * mm . adsorbant de-a iungul marginilor verti- 

de caldtf anMdrS ^ ? 0mat0 f g f n f f pastreaza in exsicator cu clorura 
e calciu anhidra, Daca smt folosite dupa mai mul t de 3 zile de la nre- 

parare, placile cromatografice se reactiveaza in etuva conform prevede- 

£&**£ S“' i dUp5 ,. C “- »»f»™.P™vederil„, dm rt 

pectna. be pot ioiosi si placi realizate industrial. 

Tehnica de liieru. Daca nu se prevede altfel, inaintea determitiSrii 
cromatografice respective, vasul cromatografie se satureaza cu vaporii de- 
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velopantului prin urmatorul procedeu : se captusesc cu hirtie de filtru 
trei pereti ai vasului si se introduce developantul, astfel inert acesta sa 
formeze, de obicei, un strat cu grosimea de 10 mm, se acopera vasul si 
se lasa, daca nu se prevede altfel, timp de 30 min pentru saturare. 

Saturarea vasului cromatografie si determinarea cromatografica se 
efectueaza la o temperatura cupriusa intre 20 °0 25 °0. O diferenta 

de temperatura intre perefii vasului cromatografie conduce la perturbSri 
ale procesului de migrare in stratul adsorbant. In cazul substanjelor fo- 
tosensibile, developarea trebuie efectuata ferit de lumina. 

In cazul in care faza stationara este formata dintr-un adsorbant 
impregnat cn un lichid care imbiba adsorbantul, inainte de aplicarea 
solutiilor-proba si a solutiilor-etalon pe placa cromatografica, aceasta este 
introdusa intr-un vas cromatografie in care se afla un strat cu grosimea 
de aproximativ 10 mm din iichidul de impregnate (eventual diluat cu un 
solvent volatil, daca se prevede astfel in monografia respectiva) si se 
lasa pina cind acesta a par curs distanta prevazuta in monografia ” respec¬ 
tiva. 

Natura adsorbantului, solventul sau amestecul de solvenfi care con- 
stituie developantul (in mililitri), modul de preparare al solutiilor de upb¬ 
eat (proba, etalon), volumele aplicate pe placa cromatografica si distanta 
parcursa de developant sint prevazute in monografia respectiva. 

Lima de start trebuie situata la o distanfa de 2 cm de marginea placii. 
Distanta dintre doua puncte de aplicare a solutiilor trebuie sa fie de 
cel pufin 1,5 cm, distanfa diutre punctele marginale si laturile placii tre¬ 
buie sa fie de cel putin 2 cm. 

Solupile se aplica pe placa cromatografica in pete circulare, cu dia¬ 
metral de 2 — 6 mm, sau in benzi, conform prevederilor din monografia 
respectiva. Daca este cazul, solutia se aplica in fractiuni, a§teptind de 
fiecare data evaporarea solventului, eventual cu ajutorul unui curent 
moderat de aer. Dupa evaporarea solventului, placa cromatografica se 
introduce in vasul cromatografie cu developant, pe cit posibil in pozitie 
verticals.. Petele de pe linia de start nu trebuie sa atinga suprafata stra- 
tului de developant. Dupa ce developantul a parcurs distanta prevazuta, 
de obicei 10 — 15 cm, placa cromatografica se scoate din vasul cromato- 
grafic, se usuca si se pun in evidenta petele, conform prevederilor din 
monografia respectiva. 

De obicei, punerea in evidenta a petelor de pe cromatograma se efec¬ 
tueaza prin examinarea acestora ca atare sau dupa tratare cu reactivi 
potriviti, in lumina vizibiia sau in lumina ultraviolets la 254 nm sau ia 
366 nm. 

Pentru identificarca substantslor, se compara pe aceea^i cromatograma 
valoarea Rf si culoarea sau fluorescenta petei obtinute cu solutia-proba, 
cu valoarea Rf si culoarea sau fluorescenta petei obtinute cu solutia-etalon; 
cele doua pete trebuie sa fie asemauatoare. 

Valoarea Rf a uuei substante este : 


Rf = - 
b 
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in care: 

a = distanja parcursa de substanja de la punctul de aplicare al so- 
lufiei pina la central petei (in centimetri) ; 

b = distan^a parcursa de developant de la punctul de aplicare al 
solutiei pina la frontul developantului, trecind prin central petei 
(in centimetri). 

Identificarea unei substance se efectueaza, in anumite cazuri, fafa 
de o substanfa de referinta, cu ajutorul valorii Rr. 

Valoarea Rr a unei substante este: 

Rr = ~ 

C 

in care: 

a = distanta parcursa de substan^a de la punctul de aplicare al solu¬ 
tiei pina la central petei (in centimetri) ; 

c = distanjn parcursa de substanta de referinta de la punctul de 
aplicare al solujdei. pina la central petei (in centimetri). 

^Compararea vizualS. a dimensiunii petelor §i a intensitatii coloratiei 
sau fluorescemfei se folose§te pentru evaluarea semicantitativa a impuritatiior. 

Dozarea substantelor separate pe cromatograma se efectueaza, dupa 
razuirea petelor respective si eluarea substantelor de pe adsorbant cu 
un solvent potrivit, prin spectrofotometrie sau direct pe placa, de obicei, 
prin densitometrie. 

Adsorbanfii, lianjii §i solventii folositi trebuie sa fie de puritate cro¬ 
matografica,. 

IX.C.26.3. CROMATOGRAFIE DE GAZE 

Gromatografia de gaze este o metoda fizico-chimica de separare cro¬ 
matografica in care faza mobila este un gaz (gaz-purtator), iar faza sta¬ 
tionary este un solid sau un lichid cu care este impregnat un suport solid 
inert sau un lichid repartizat uniform pe peretii unei coloane capilare. 
Faza stationary se^ afla intr-o coloana cromatografica, confectionata, 
de obicei, din sticla sau din otel inoxidabil. Faza mobila se deplaseaza 
continuu prin coloana, iar la iesire, gazul-purtator trece prin detector. 

Cromatograful de gaze este compus din urmatoarele parti principale: 
sursa de gaz, camera de evaporare, coloana cromatografica/ termostatul, 
detectorul si sistemul de inregistrare. 

Gazul-purtator se deplaseaza cu o viteza constants, prin camera de 
evaporare, preia proba de analizat si o introduce in coloana cromato- 
granca, unde se realizeaza separarea componenteior. La iesirea din co¬ 
loana cromatografica, gazul-purtator trece impreuna cu componentele se¬ 
parate prin detector, care emite un semnal electric proportional cu concen- 
tratia componentei din faza gazoasa. Detectorul este conectat la sistemul 
. inregistrare. Rezultatele se prezinta sub forma unui grafic semnal- 
timp._ Deoarece probele de^ analizat dizolvate intr-un solvent trebuie sa 
fie aduse in stare de vapori, camera de evaporare este mcalzita la o tem- 
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peratura suficient de ridicata pentru a asigura o evaporare rapida, fara 
a produce o degradare termica a probelor. 

In timpul determinarii, temperatura coloanei cromatografice trebuie 
sa ramina constants sau, daca este necesar, trebuie sa creasca dupa un 
anumit program. 

Tell idea de iueru. In monografia respective sint prevazute caracte- 
risticile coloanei cromatografice (tipul, lungimea si diametral coloanei, 
natura si concentratia fazei stajionare, natura §i granulafia suportului) 
si conditiile de cromatografiere (concentratia solutiei probei de analizat, 
concentratia solutiei sau a solutiilor substantelor de referinta, volumele 
de injectat din fiecare solutie, natura si debitul gazului-purtator, tempe¬ 
ratura earnerei de evaporare, a coloanei cromatografice §i a detectorului, 
tipul de detector). 

Daca determinarea gazcromatografica se efectueaza cu ajutorul unui 
standard intern, se prepara, in prealabil, urmatoarele solutii: 

— solutia substantei de referinta si a standardului intern (solutia 1); 

— solutia probei de analizat (solutia 2) ; 

— solutia probei de analizat si a standardului intern (solutia 3). 

Pentru a se obfine un raspuns convenabil al detectorului se deter¬ 
mine experimental sensibilitatea aparatului §i volumul solutiilor de in¬ 
jectat, cu ajutorul solutiei 1. Goncentratia standardului intern trebuie ast- 
fel aleasa incit raspunsurile detectorului pentru proba de analizat si pentru 
standardul intern sa fie aproximativ egale. Se efectueaza o gazeromato- 
grama diferentiala injectind volumul ales din solutia 1. Determinarea se 
repeta de doua ori. 

In mod identic, se efectueaza gazcromatogramele cu aceleasi volume 
din solujiile 2 si 3 se mascara suprafetele picurilor. Daca unui din picuri 
are acelasi timp de retinere (timpul scurs de la injectare pina la aparijia 
picului) cu timpul de retinere al standardului intern, la determinarea 
raspunsurilor se tine seama de contribufia fiecaruia dintre ele. 

Concentratia substanfei sau a substantelor de analizat se calcuieaza 
din valorile ob titrate. 

Rezultatul determinarii este valabil daca rezolupa picurilor masurate 
pe gazeromatograma este mai mare decit 1,0. 

Rezolujia se calcuieaza conform formulei: 

R -y. _ +y b " 

in care: 

R = rezolupa; 

taa si t Rb = distantele pe linia de baza intre punctul de injectie §i 
perpendicularele coborite din maximele a doua picuri 
alaturate (in milimetri) ; 

Y a si V b = latimile picurilor respective pe linia de baza (in milimetri). 




1048 IX,C.26.4. 


CTomatografie de lichide sub presiune 


IX.C.26.4. CROMATOGRAFIE DE LICHIDE SUB PRESIUNE 

Cromatografia de lichide sub presiune este o metoda fizico-chimica 
de separare cromatografica in care faza mobiia este un lichid, iar faza 
stationara, eonjinuta intr-o eoloana, este constituita dintr-un solid cu 
granulatie fina sau un solid impregnat cu un lichid sau un solid pe care 
smt grefate grupari organice. 

„ Cromatografulde lichide sub presiune se compune din urmatoarele 
part! pnnapale: sistemul de pompare, sistemul de injecjie, coloana croma- 
tografica, detectoral si sistemul de inregistrare, 

Faza mobiia, fumizata de unul sau mai multe rezervoare, circula 
prm eoloana. cromatografica cu un debit constant, sub efectul unei pre- 
sium si apoi trece prin detector. 

Temperatura coloanei cromatografice se menfine Constanta in timpul 
determinarii. si in majoritatea cazurilor este temperatura camerei. 

Compozitia fazei mobile prevazute poate sa ramina constant!, pe toata 
durata determinarii (elutie izocratica) sau sa varieze dupa un anumit uro¬ 
gram (gradient de elutie). ‘ 

Sistemul de detectare folosit trebuie sa permit! determinarea canti- 
tatilor de componente prezente in eluent si se bazeaza pe spectrofotometrie 
de absorbtie, refractometrie diferentiala, fluorimetrie, combustie sau me- 
tode electrochimice. 

. Tehnica de lueru. In monografia respectiva sint prevazute caracte- 
risticile coloanei cromatografice (tipul, lungimea, diametrul interior, na- 
tura fazei stationare, dimensiunea particulelor etc.) si conditiile de croma- 
tografiere (concentratia solufiei de analizat, concentratia solufiei sau a 
solutiilor-standard, volumele de injectat din fiecare solutie, compozitia 
si debitul fazei mobile, temperatura, modul de lucru, sistemul de de¬ 
tectare) . 

Solu|iile folosite trebuie sa fie lipsite de particule solide in suspensie. 

Cu ajutorul solutiilor-standard se regleaza aparatul si se determina 
volumui solutiilor de injectat pentru a se obtine un raspuns convenabil 
al detectorului. Se verifica reproductibilitatea raspunsurilor prin mai multe 
mjectan.^ Daca.este cazul se determina numarul de talere teoretice. Se 
injecteaza. soluj;iile-proba si se inregistreaza cromatogramele, verificindu-se 
reproductibilitatea raspunsurilor prin mai multe injectari. Se determina 
suprafata sau inaltimile picurilor componentelor. Daca se foloseste un 
standard intern, se urmareste ca nici un pic al substanfei de analizat 
sa nu^fie mascat de picul standardului intern; in caz eontrar se efec- 
tueaza corectiile necesare. 

Din valorile obtinute se calculeaza concentratia componentei sau 
componentelor de determinat. 

. Rezultatele determinarii sint valabile numai daca rezolutia dintre 
picunle masurate pe cromato grama este mai mare decit 1.0, daca nu se 
prevede altfel. 
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Rezolutia se calculeaza conform formulei: 


l,i8(t Rb tgj 
ko,5a 


in care: 

R = rezolutia; 

tab fi W = distanfele pe linia de baza intre punctul de injec£ie si 
perpendicularele coborite din maximele a doua picuri 
alaturate (in milimetri); 

b 0 ,sa ?i b 0 , 5 b == latitude picurilor respective la jumatatea inaltimii 
acestora (in milimetri); 


tub > tRa- 

Numarul de talere teoretice se calculeaza pornind de la datele obti¬ 
nute in conditii izocratice, conform formulei: 



in care: 

n = numarul de talere teoretice; 

tjj. = distanta pe linia de baza intre punctul de injecfie si perpendi- 
culara coborita din maximul picului studiat (in milimetri) ; 
b 0 ,s = la(;imea picului respectiv la jumatatea inaltimii acestuia (in 
milimetri). 


IX.C.27. ELECTROFOREZA 

Electroforeza este o metoda fizica de anaiiza, care se bazeaza pe 
migrarea particulelor incarnate electric, dizolvate sau dispersate intr-o 
solutie de electrolit si supuse acpunii unui cimp electric. 

Mobilitatea electroforetica a unei particule este viteza de deplasare 
in metri pe secunda a particulei supuse actiunii unui cimp electric de un 
volt pe inetru si se exprima in metri patrati pe volt si pe secunda 
(m 2 • V -1 ■ s _1 ). Submultiplnl curent folosit este centimetrul patrat pe 
volt si pe secunda (cm- • V _I • s -1 ). 

Mobilitatea electroforetica a unei particule se calculeaza conform 
formulei: 

d 

m = ——- 

t • E 

in care: 

m = mobilitatea electroforetica a unei particule (in metri patraji pe 
volt si pe secunda); 

d = distanta de migrare a particulei in timpul t (in metri); 

t = timpul de migrare al particulei (in secunde) ; 

E = gradientul de potential (in volti pe metru). 
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Mobilitatea electroforetica este o constants. fizica. in conditii electro- 
foretice definite. Mobilitatea electroforetica variaza in funepie de i mm erosi 
factori care depind de particula (natura, marimea, forma, sarcina elec- 
trica, gradul de hidratare si gradul de disociere, coeficientul de frecare) 
§i de solutia de electrolit (natura, concentratia, forta ionica, pH-ul, visco- 
zitatea, temperatura). Migrarea particnlelor in cimpul electric se produce 
spre polul de sens opus sarcinii electrice a particulelor respective, astfel 
inert partieulele cu sarcina pozitiva migreaza spre catod (cataforeza), iar 
particulele cu sarcina negativa spre anod (anaforeza). La punctul izoelectric 
nu are loc migrarea electroforetica. 

In timpul electroforezei, fracpiunile migreaza in medii poroase im¬ 
pregnate cu solutie de electrolit. Ca medii poroase se folosesc: acetat de 
celuloza-foi ( R ), hirtie de filtru pentru electroforeza, agaroza-gel (R), agar- 
gel ( R ) etc. 

Aparatura este compusa din : 

— un generator de curent continuu, cu tensiune variabila de la 0 V 
la 250 V sau la 500 V si cu o intensitate de cel mult 50 mA; 

— o camera de electroforeza cu doua compartimente separate, anodic 

catodic, in care se afla doi electrozi de piatina si in care se pune so- 

lujia de electrolit; electrozii sint legati la bomele corespunzatoare ale 
genera torului; 

_ ~ un densitometru prevazut cu un inregistrator de absorbanpa §i 
un integrator. 

v Solutia de electrolit trebuie astfel aleasa incit sa permits separarea 
neta a componentelor probei de analizat fara sa reaepioneze cu acestea. 
Forfa ionica (fx) trebuie corelata cu tensiunea aplicata cu timpul de 
lucru.^ Practic,_se folosesc solutii de eiectroliti cu forpa ionica de 0,05 — 0,10,* 
la o forta ionica de 0,10 se aplica o tensiune mai mica pe o durata de 
timp mai lunga. Reducerea auratei de migrare se obtine prin scaderea 
fortei ionice (u. = 0,05 sau cliiar mai mica) si prin marirea tensiunii apli- 
cate. 

Tehniea de lueru. Benzile de Mrtie, foliile sau placile de gel se im- 
pregneaza cu o solupie de electrolit si se fixeaza pe un cadru orizontal 
in camera de electroforeza, fiind in contact permanent cu solutia de elec¬ 
trolit aflata in compartimentele camerei. 

Solutia de analizat se aplica pe mediul poros sub forma de banda 
(2^fil/cm). Masa probei luate in lucru fi lungimea benzii aplicate sint pre- 
vazute in monografia respective.. 

Generatorul de curent continuu se pune in funepiune prin aplicarea 
la borne a unei tensiuni potrivite, in funepie de for fa ionica a solupiei 
ae electrolit, pentru a evita o degajare de ealdura nefavorabila unei se- 
parari optime. Dupa trecerea timpului de migrare se intrerupe curentul, 
se scoate mediul poros din camera de electroforeza, se usuca si se pun 
in evidenpa^ petele prin tratare cu reaetivi potriviti. Fracpiunile separate 
se identified prin comparare cu un etalon prelucrat in aceleasi condipii. 


Dozarea se efectueaza fie direct, prin inregistrare cu ajutorul unui 
densitometru, fie dupa o prealabila decupare §i eluare a fraepiuniior se¬ 
parate, prin determinarea absorbanpelor solutiilor obtinute. 


IX.D. DETERMINARI FARMACOGNOSTICE 

IX.D.l. CONTROLUL MACROSCOPIC 
AL PRODUSELOR VEGETALE 

Controlul macroscopic al produselor vegetale stabilepte caractereie 
acestora observate cu ochiul liber sau cu lupa, precum si cele care pot fi 
determinate prin perceperea mirosului si a gustului. 

Varietatea produselor vegetale, determinata de natura organelor ve¬ 
getale din care sint constitute, precum §i de felul prezentarii lor (intregi, 
fragmente sau pulberi), impune unele particularitati in efectuarea contro- 
lului macroscopic, dupa cum urmeaza : 

1. Produse vegetale intregi. Adeseori produsele vegetale intregi pot 
fi identificate numai prin controlul macroscopic. 

Controlul macroscopic al organelor subterane trebuie sa conduce la 
stabilirea naturii organului (radacina sau tulpina subterana) si la preci- 
zarea caracterelor acestuia. Caracterizarea organelor subterane se refera 
la forma produsului, la modul de prezentare si de conditionare (intreg, ta- 
iat longitudinal sau transversal, curapat sau nu de suber), la prezenta 
sau la absenta striapiilor (longitudinale, transversale), la profunzimea 
acestora, la prezenpa unor cicatrice (de radicele, radacini sau muguri fo- 
liari), la fractura (neteda, granuloasa, lignificata, spongioasa, pulveru- 
lenta, fibroasa etc.), la dimensiuni, culoare, miros si gust. Determinarea 
dimensiunilor (lungime, grosime etc.) _ se efectueaza in regiunea cea mai 
dezvoltata a organului subteran, cu ajutorul unei rigle gradate. Culoarea 
se observa pe produsul uscat, atit la exterior cit si in interior, pe fractura 
proaspata. 

Controlul macroscopic al tulpinilor aeriene (parte components, a pro¬ 
duselor vegetale cunoscute sub numele de herba) stabileste forma, supra- 
fata (pubescenpa, striapii), fractura (neteda, fibroasa, granuloasa, pulveru- 
lenta etc.), dimensiunile (lungime, grosime), culoarea la exterior si in in¬ 
terior, mirosul gustul. 

Controlul macroscopic al scoartelor stabileste caractereie suprafepelor 
externe §i interne (prezenpa sau absenta suberului, a striapiilor, a lentice- 
lelor, a lichenilor), fractura transversals (neteda, fibroasa, spongioasa 
etc.), dimensiunile (lungime, grosime), culoarea celor doua suprafepe, mi¬ 
rosul $i gustul. 

Controlul macroscopic al frunzelor ^i foliolelor stabileste forma, pre- 
zenpa sau absenta pubescentei ambelor fepe, grosimea nervurilor §i proemi- 
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nenta _ sau invaginafia acestora pe suprafata superioara si inferioara a 
frunzei, culoarea axnbelor fete corelata cu pubescenfa, dimensiunile mi- 
rosul si gustul. Forma si dimensiunile se determina pe produsul vegetal 
umectat si mtins pe o placa de sticla, in cazul frunzelor subtiri; frun- 
zele groase sau coriacee nu se umecteaza, ele pastrindu-si forma si dupa 
U - S f a !?- , Produsu ? se umecteaza prin introducere intr-un dacon cu "apa in- 
caizita la aproxunativ 50 °C, m care se fine timp de citeva minute, apoi 
se mtinde pe o placa de sticla. F 

Controlul macroscopic al florilor stabile ? te daca produsul este consti- 
tuit dm fieri complete sau incomplete, izolate sau reunite in inflorescente 
precum si staciiul lor de dezvoltare. Controlul macroscopic, efectuat "pe 
produsul uscat sau umectat, implied analiza florala, cu ajutorul careia 
se stabileste totodata pozitia sistematica a plantei de la care s-a recolta- 
produsul vegetal. Particularitatile unui produs vegetal constituit din flori 
se stabilesc prin exammarea fiecarei piese florale separate. Pe produsul 
vegetal uscat se determina pubescenta, tipul inflorescenfei, culoarea si mi- 
rosul. Pe produsul umectat, intins pe o placa de sticla, se determina 
dimensiunile (diametral florii sau inflorescenfei, lungimea §i latimea pie- 
selor florale) §1 gustul. F 

„ Controlul macroscopic al fructelor stabileste tipul de fruct si stadiul 
m care a lost recoltat (matur_sau imatur), forma fructului intreg sau a 
fragmentului, suprafata (striafii, coaste, diverse formatiuni, pubescenta) 
culoarea, mirosul si gustul, precum si dimensiunile (lungime, latime gro- 
sime, Giametru), care se determina cn ajutorul unei rigle gradate sau cu 
hirtie milimetnca. 

Controlul macroscopic _ al seminteior (produse vegetale ca atare sau 
care msofesc fructele) stabileste forma semintei, aspectul suprafetei tegu- 
mentului exterior (pubescenta, prezenta sau absenta striatiilor, a bilului, 
a raleelor, a eventualelor anexe), dimensiunile, mirosul si "gustul. Dimen- 
smmle_ (lungimea si diametral) se stabilesc cu ajutorul Mrtiei milimetrice 
sau prin cernere, folosindu-se o sita ale carei ochiuri au latura de dimen- 
slum adeevate. 

Determinarea mirosului produselor vegetale intregi se efectueaza dupa 
tree area nitre degete a produsuiui vegetal ca atare, fragmentat sau pulve- 

r Determinarea gustuiui produselor vegetale intregi se efectueaza pe 
un iragment al produsuiui vegetal umectat sau pe decoctul 10% al acestuia. 

2. Produse vegetale maruntite. Controlul macroscopic al acestor pro¬ 
duse, constituite din fragmente variate ca forma, cu lungimea de 2 — 10 mm 
se efectueaza jprin jnetode similare metodelor folosite la produsele intregi! 
oe stabilesc mtotaeauna forma si dimensiunea fragmentelor. 

, v,, getale pulverizate. Controlul macroscopic al acestor pro¬ 

use stabilefte gradul de marunfire, culoarea, mirosul ^i gustul acestora. 
Xiefermmarea mirosului si a gustuiui se efectueaza conform prevederilor 
de la produsele vegetale intregi. 

Gustul amar al produselor vegetale, intregi, marunfite sau pulverizate, 
arata posibilitatea prezentei unor alcaloizi, a unor anumite glieozide sau 
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principii imare; gustul aromat poate fi atribuit unor uleiuri volatile sau 
balsamuri; gustul astringent presupune prezenta taninurilor, iar cel dulce 
arata prezenfa glucidelor. 

Controlul macroscopic poate fi insofit, in vederea identificarii produ¬ 
selor vmgetale, de un control chimic prin care pot fi evidentiati unii consti- 
tuienfi cbimici. 

Pulberea vegetala presata intre birtii de filtra lasa o pata persistenta, 
in cazul prezenfei unui ulei gras sau o pata care se evapora complet 
in timp de 24 h, in cazul unui ulei volatil. 

O cantitate mica de pulbere vegetala, prelevata cu un ac spatulat 
s%adusa intr-o eprubeta cu 2 — 3 ml apa, formeaza, in prezenta sapono- 
ziaelor, o spuma persistenta, in urma trnei usoare agitari. 

O picatura de hidroxid de sodiu 100 g/1 (R), adusa cu ajutorul unei 
baghete de sticla pe un fragment de produs vegetal, ca atare sau pulve- 
rizat, determina, in prezenta compusilor 1,8-dibidroxiantrachinonici, apa- 
ritia unei coloratii rosii. 

O picatura de clorura de fer (III) 30 g/1 ( R), adusa cu ajutorul unei 
baghete de sticla pe un fragment de produs vegetal, ca atare sau pulve- 
rizat, determina, in prezenta taninurilor, aparitia unei coloratii verde- 
inchis. 


IX.D.2. CONTROLUL MICROSCOPIC 
AL PRODUSELOR VEGETALE 

Controlul microscopic al produselor vegetale se efectueaza diferit, 
in functie de modul de prezentare al produsuiui vegetal. 

1. Controlul microseopie al produselor vegetale intregi sau maruntite 

a. Sectiuni transversale. Produsul vegetal, adus la consistenta cores- 
punzatoare prin fierbere sau prin macerare cu apa sau cu un amestec 
de volume egale de alcool ( R) si glicerol (R) (in cazul produselor vegetale 
care contin mucilagii), este seefionat cu ajutorul unei lame, al unui brici 
sau al unui microtom. 

Preparatele astfel obtinute se clarifiea cu apa de Javel (R) sau cu 
cloral hi drat 800 g/1 ( R ), dupa cum urmeaza : 

Clarificare cu apa de Javel. Produsul vegetal seefionat se aduce intr-un 
cristalizor in care se afla apa de Javel ( R ), se acopera cu o sticla de 
ceas si se iasa in solutie de la 15 min pina la citeva ore, in funefie de 
natura produsuiui vegetal. Solutia se mdeparteaza si sectiunile se spala 
in mai multe rinduri cu apa, pina dnd nu se mai percepe miros de clor. 

Clarificare cu cloral hidrat 800 gjl. Produsul vegetal sectionat se aduce 
pe o lama de microscop pe care s-au pus citeva picaturi de cloral hidrat 
800 g/1 (R); preparatul se incalzeste usor, trecind lama repede, de 2 — 3 
ori, prin flacara unui bee de gaz. 

Colorarea sectiunilor se efectueaza diferit, in funefie de natura tesu- 
tului studiat: 




1 Qt)~4 _ I.XMX2. _ Controlul mic roscopic al pvodiLselov vegetale 

i ~ Pentru punerea in evidenta a celulozei §i a ligninei se foloseste 
cel mai frecvent dubla colorare cu verde de iod-solutie (R) si 3 
alatmat solute (R) procedindu-se in modul urmator: sectiuniie clarifi 
ximativ m VCrde a ' 6 3°f' S0lu ^ e , W cristalizor timp de apro- 

piTa dnd bchidid “ depar , teaza color antul, iar preparatul se spala. cu apa 
? Clnd l! , ldul de spalare nu mai este colorat. Sectiuniie se tin aixji 
m carmin alaunat-solufie (R), timp de 5-10 min, se indepartLza co* 

oraf U Seftiunil P a CU ^ p ¥ . cind , licbidul d e spalare nu mai este co~ 
at Sectiuniie se exammeaza la microscop intr-o picatura de ana sau 

e glicerol (R). In aceste condifii, perejii lignificafi se coloreaza in albastm 
sau in albastru-verzui, iar cei celulozici in r 05 u. albastru 

ro^u de r^? rea subcndm ?i a cutinei se folosefte 

.h d G-glicerol (R), proceamdu-se in modul urmator: sectiuniie 
, s £\ pun P e 0 lam a de microscop in colorantul rosu de Sudan 
T^hcerol (R)ji preparatul se incalzefte usor, trecind lama repede de 2—3 
? , * pr i n fiacara unui bee de gaz §i se lasa in repaus. Dupa 30 min se 
m Scop°Str^ - P "T ' SP l 1 “ i ? petate P r eparatul se examineaza la 
™?i ? e + apa Sau , de glicero1 W: in aceste conditii, 

f d cutmizate se coloreaza in rosu-portocaliu. 
Controlul microscopic al secjmnilor prin organe subterane stabiieste 
acest « ra < fascicul libero-lemnos, materSe de reS 

prezenta sau absenta mcluziumlor cristalizate, a tesuturilor mecanice etc! 
Controlul microscopic al seejitmilor prin tulpina aeriana fparte com- 

Se n steuctura r fa USeI Tl Ve ^ le . cunos ^te sub numele de herb a) stabi- 
zJuts ^ fascicule! or libero-lemnoase si a tesuturilor mecanice pre- 
zenfa sau absenta pernor tectori fi glandulari etc. ’ P 

si di?p°o Z Ttii Ul teSndn? PiC al ? eC ^ niior prin scoarfa stabiieste structura 
5 ° lspozl F a tesuturilor mecanice ?i a razelor medulare prezenta sau ab 
senja mcluziumlor cristalizate, a tesuturilor secretoare etc. ' ° 

epide^d °2 ^ Cr ? scopic al sectiiiniior priu frunza stabiieste caracterele 
Sw Z l Qe0S 1 ! blta asupra perd ° r tectori si glandulari si a 
2 Xsa bSl 8 ” a e S r n % ^ esuturiIor secretoare, a tesuturilor me- 
n § , f aIuzmmlor “istalizate, structura fasciculului libero-lemnos etc. 

absenta 3 neSL^ft 5001515 f s ? c f iuuilor pri n floure stabile ? te prezenfa sau 
' • pe f. or tectori 91 glandulari, a materiilor de rezerva a inclnzin 
nilor cristalizate, structura graunciorilor de polen etc. 

peric^roSui^n^r 10500 ?^- al / , sec ^ iunilor P r “ fmet stabiieste structura 

strs sa “'“ ot " riior 

teeumentufuf siT^T° PiC aI f c * iunil f P™ sdminta stabiieste caracterele 
“ 1 1 semmal > P r ezenta sau absenta tesuturilor mecanice a tesu- 
turilor secretoare pigmentate, natuxa materiel de rezerva etc 

in c^drSTomfnwff su P rafa * a al fragmented vegetale. Se efectueaza 
ve 4 tJe snhSS « microscopic al fragmentelor provenite de la organe 

caro temmern ? rU?Ze b ^ plni ierboase ) saE ^ anor ^esuturi (epi- 
gu emmal) mdepartate* de pe organe vegetale consistente. 
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Fragmenteie vegetale sint clarificate cu cloral bidrat 800 g /1 ( R) sau 
prin fierbere cu hiaroxid de sodiu ( R} 50 g/1. Dupa clariiicare, preparatul 
se spala de 3 — 4 ori cu apa, se aduce pe o lama de microscop, se sectio- 
neaza in doua si se intoarce una din jumata|;i, astfel incit dupa includexea 
in apa sau in glicerol ( R ) si acoperirea cu o lamela sa se poata examina 
ambele suprafefe. 

2. Controlul microscopic al produselor vegetale pulverizate 

Pulberea vegetala omogenizata se aduce pe o lama de microscop 
si se clarifica fie cu cloral hidrat 800 g /1 (i?) sau cu un amestec de volume 
egale de cloral hidrat 800 g/1 ( R ) glicerol (R) (in acest caz preparatul 
se incalzefte usor, in condifiile mentionate anterior), fie cu glicerol (R) 
sau cu un amestec de volume egale de glicerol (R) si alcool (R). Pentru 
colorare se folosesc coloranji specifici elementelor structurale care urmeaza 
a fi identificate. 

Gontrolul microscopic al produselor vegetale poate permite stabilirea 
pozitiei taxonomice a plantelor de la care provin. In acest scop se exami- 
neaza. perii glandulari, tipui stomatelor etc. 

In frunzele de dicotiledonate pot exista urmatoarele tipuri de stomate : 

— tip anomocitic, la care stomata este inconjurata de un numar 
variabil de celule nediferentiate de celelalte celule ale epidermei; 

— tip paracitic, la care stomata prezinta doua sau mai multe celule 
anexe dispuse paralel cu axui longitudinal al ostiolei; 

— tip diacitic, la care stomata este inso£ita de doua celule anexe para- 
lele intre ele si perpendiculare pe axul longitudinal al ostiolei; 

— tip anisocitic, la care stomata este inconjurata de trei celule 
anexe, dintre care una este mai mica decit celelalte doua. 

In afara de aceste patru tipuri de stomate mai exista tipui actinocitic, 
la care stomata este inconjurata de celule anexe dispuse radial (Eucalypti 
folium). 



Tipuri de stomate 
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IX.D.3. CONTROLUL MICROCHIMIC 
AL PRODUSELOR VEGETALE 

Controlul microscopic al produseior vegetale poate fi insotit de un 
control microchimic, prin care se evidentiaza la microscop, in urma unor 
reacfu de culoare, anumiti constituent chimici din celule in vederea 
identificarii produseior vegetale. 

Amidon La 20-30 mg produs vegetal pulverizat se adauga o picatura. 
de apa sau de ghcerol ( R) si o picatura de iod iodurat-solutie diluata ( R ) ; 
granulele de^ amidon apar la microscop colorate in albastru-violet. 

^ Aleurona La 20 — 30 mg produs vegetal pulverizat se adauga o 
picatura de ghcerol { R ) fi o picatura de iod iodurat-solu|ie diluata (R) • 
granulele de aleurona apar la microscop colorate in galben. 

Inuhna 0,1 g produs vegetal pulverizat se umecteaza cu 0,5 ml 
1 naftol (R) 200 g/1 in alcool (R). La adaugarea unei picaturi de add 
sulfuric (R) munna se dizolva si solutia rezultata apare la microscop 
colorata m violet-inchis. 

Uleiun volatile, uleiuri gra.se, latex, suberina. cutind. La 0 1 g produs 
vegetal pulverizat se adauga 0,5 ml rosu de Sudan G-glicerol (R). Prepara- 
tul se mcalzeste usor, trecind lama de microscop repeae, de 2 — 3 ori, prin 
flacara unui bee de gaz si apoi se lasa in repaus timp de 30 min. Colo- 
rantul se indeparteaza prin spalari repetate fi preparatul se examineaza 
la microscop mtr-o picatura de apa sau de glicerol {R) ; uleiurile volatile, 
U elU ^f- e ^ raS - e -’ ^ a ^ exu ^ suberina si cutina apar colorate in rofu-portocaliu. 

Mucilagii. La 20 — 30 mg produs vegetal pulverizat se adauga 0,15 ml 
albastru de metilen-soiu}ie (R) ; mucilagiile apar la microscop colorate 
in albastru-violet. 

Taninuri. La 20 — 30 mg produs vegetal pulverizat se adauga 0 15 ml 
sulfat de amoniu-fer (III) 10 g/1 (R) ; preparatul examinat la microscop, 
mtr-o picatura de ghcerol (R), apare colorat in negru-albastrui sau in 
negru-verzui. 

7 8 Dihidroxiantrachinone. La 20 — 30 mg produs vegetal pulverizat 
se adauga 0,15 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) ; nreparatul examinat 
la microscop apare colorat in rosu. 

_ 0xalat de calciu. La 20 — 30 mg produs vegetal pulverizat se adauga 
0 ,io ml amestec lonnat din 1 ml acid sulfuric (R) fi 2 ml apa. Preparatul 
se mcalzeste usor, trecind lama de microscop repede, de 2 — 3 ori, prin 
flacara unui bee de gaz; dupa citeva minute apar la microscop nume- 
roase cnstale de sulfat de calciu. 

Mierosublimare. Pe o lama de microscop se aduc aproximativ 0 1 ° 
produs vegetal pulverizat. La un capat al lamei, la distanta de 5 mm 
e margmea acesteia se a§aza o bagheta de sticla cu lungimea aproxima- 
u- egala cu latimea lamei si cu diametrul de 5 mm, pe care se sprijina 
o a^doua lama de microscop, astfel incit capatul opus sa atinga prima 
-ama. Acest sistem de lame se asaza. pe o sita de azbest. Pe lama supe- 


noara se pune un tampon de vata imbibat cu apa, care favorizeaza 
sublimarea. Lama inferioara se incalze§te la un bee de gaz cu flacara mica 
pitta cind pe lama superioara se observa o opalescen);a. Sursa de incal- 
zire se indeparteaza, lamele se lasa sa se raceasca, se ridica cu precau^ie 
lama superioara fi se analizeaza sublimatul, conform prevederilor din 
monografia respective. 

IX.D.4. CONTROLUL ELEMENTELOR STRAINE 
DIN PRODUSELE VEGETALE 

In terapeutica nu se folosesc produse vegetale degradate, atacate de 
fungi, sau de insecte, contaminate cu produse organice de dejectie sau 
stropite cu substante erbicide fi pesticide. 

Elementele straine din produsele vegetale pot fi constituite din: parji 
aiu aceea^i plants., par£i din alte pi ante (netoxice), produse minerale etc., 
care nu trebuie sa depaseasca limitele prevazute in monografia respectiva’. 

In functie de natura produsului vegetal, masa probei luate in luern 
este: 

— pentru semin^e fi fructe cu diametrul mai mic de 2 mm . . 5 g 

pentru seminje fi fructe cu diametrul intre 2 si 4 mm 20 g 

— pentru produse marun^ite cu lungimea fragmentelor intrfe 2 fi 

10 mm.. 50 g 

— pentru seminte si fructe cu diametrul mai mare de 4 mm fi alte 

produse intregi sau taiate in fragmente cu lungimea mai mare 
de 10 mm.. g 

Diferitele elemente straine prevazute in monografia respectiva se 
preleveaza din proba luata in lucru cu aiutorul unei pensete, se cintaresc 
separat fi rezultatele se raporteaza la 100 g produs vegetal. 

Observatie. Cind in monografia respectiva se specifica ,,Nu se admite 
inlocuirea cu....“ se intelege ca partea de planta din specia mentionata 
m paragraful respectiv este admisa in produsul vegetal prevazut in titlul 
monografiei, impreuna cu parti din alte plante, eventual prezente, cel mult 
in iimita prevazuta la „Parti din alte plante". 

IX.D.5. FACTORUL DE IMBIBARE AL PRODUSELOR 
VEGETALE 

Prin factor de imbibare se injelege volumul total (in mililitri) pe care 
ll ocupa 1 g. produs vegetal dupa imbibare cu apa. 

A Determmarea factorului ae imbibare se efectueaza intr-un cilindru sau 
intr-o eprnbeta gradata de 25 ml, cu dop rodat, cu scara de gradatie inalta 
de 10 — 12,5 cm si cu subdiviziuni de 0,1 mi. 

Tehnica de lueru. 1 g produs vegetal, pulverizat sau nu, conform 
prevederilor din monografia respectiva si cintarit la balanta analitica, se 
introduce in cilindrul sau in eprubeta gradata descrise anterior si se umec¬ 
teaza cu 1 ml alcool (R) sau cu 1 ml acetona (R). Se adauga 25 ml apa 
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?i se a g itS - energic timp de 1 h, astfel: primele patru agitari la intervale 
de cite 5 mm, apoi din 10 in 10 min, pina la 1 h, agitind de fiecare data 
cite 1 min. Se lasa in repaus timp de 5 h, apoi se cite^te voiumul ocupat 
de produsul vegetal $i mucilagul care adera de acesta. 

Pentru stabilirea factorului de imbibare se calculeaza valoarea medie 
a trei determinant §i se raporteaza la 1 g produs vegetal. 


IX.D.6. INDICE DE AMAREALA 

Indicele de amareala este valoarea celei mai mari dilufii (in mililitri) 
a unei solujii care confine 1 g produs vegetal, tinctura sau extract, la care 
un verificator cu sensibilitate stability, pentru gustul amar percepe acest 
gust. 

Determinarea indicelui de amareala se efectueaza, dupa calcularea 
factorului de corecfie al verificatorului, cu aiutorul unei solutii-etalon de 
clorhidrat de chinina (s.r.). 

a) Determinarea faetorului de coreetie al verifieatoruhii 

Solutia A (1 la 50 000). Se dizolva 10,0 mg clorhidrat de chinina (s.r,) 
m 500 ml apa potabila, intr-un balon cotat. 

Solutia ^ B (1 la 100 000). Se dilueaza 100,0 ml solutie A cu apa potabila, 
la 200 ml, intr-un balon cotat. 

Daca gustul amar al solufiei B este perceput de verificator, din aceasta 
solufie se efectueaza o serie de dilufii, conform prevederilor din urma- 
torul tabel: 


Eprubeta 

nr. 

7 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

77 

72 

13 

Solut-ie- 
etalon 
(A sau B) 
sau soluble- 
proba (in 
mililitri) 

4,0 

4,5 

5,0 

5,5 

6,0 

6,5 

7,0 

7,5 

8,0 

8,5 

9,0 

9,5 

10,0 

Ap& potabilS 
(in mililitri) 

6,0 

5,5 

5,0 

4,5 

4,0 

3.5 

3,0 

2.5 

2,0 

1,5 

1,0 

0,5 


Factorul de 
corecpe (K) 
la foiosirea 
solutiei B 

1,25 

i,n 

1,00 

0,91 

0,83 

0,77 

0,71 

0,67 

0,63 

0,59 

0,56 

0,53 

0,50 

Factorul 
de corec- 
tie (K) la 
foiosirea 
solupei A 

0,63 

0,56 

0,50 

0,46 

0,42 

0,39 

0,36 

0,34 

0,32 

0,30 

- 

- 

- 
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Daca gustul amar al solutiei B nu este perceput de verificator, dilu¬ 
tee prevazute in tabel se efectueaza din solufia A. Daca verificatorul nn 
percepe nici gustul evident amar al solufiei A, acesta nu este apt pentru 
determinarea indicelui de amareala. 

Determinarea se incepe cu eprubeta nr. 1 si se opreste la prima dilutie 
la care verificatorul percepe gustul amar timp de 30 s. In timpul verificarii, 
solufia trebuie trecuta prin toata cavitatea bucala si mentinuta mai ales 
la baza lixnbii. Dupa o verificare la care s-a perceput gustul amar, cavita- 
tea Jbucala se clate^te bine cu apa potabila; urmatoarea testare se efectu¬ 
eaza in acest caz numai dupa 15 min. 

Solufiile de verificat trebuie sa aiba temperatura de 20 + 2 °C. 

Factorul de coreetie al verificatorului (K) este raportul dintre dilutia 
cea mai mare a solutiei-etalon de clorhidrat de chinina (s.r.) la care verifi¬ 
catorul percepe gustul amar si indicele de amareala normal al clorhidratu- 
lui de chinina (s.r.). 



In 


in care: 

K = factorul de coreetie al verificatorului; 

A = dilufia cea mai mare a solufiei-etalon (A sau B) de clorhidrat 
de chinina (s.r.) la care verificatorul percepe gustul amar, ra- 
portat la 1 g clorhidrat de chinina (in mililitri) ; 

In = indicele de amareala normal al clorhidratului de chinina (s.r) 

(200 000 ). 

Daca un verificator percepe gustul amar al dilufiilor pentru care fac¬ 
torul de coreetie (K) nu este prevazut, acesta nu este apt pentru determi¬ 
narea indicelui de amareala. 

Stabilirea factorului de coreetie al verificatorului (K) se efectueaza 
imediat inaintea determinarii indicelui de amareala al probei de aDalizat. 

b. Determinarea indicelui de amareala. In cazul produselor vegetale 
se prepara solufii extractive apoase conform prevederilor din monografia 
respective^ din care se efectueaza in continuare dilufiile prevazute in tabel. 
In cazul tincturilor §si extractelor, diluarea sau dizolvarea in apa potabila 
se efectueaza conform prevederilor din monografia respectiva. Din solufii- 
le-prob_a astfel obtinute se prepara dilufiile prevazute in tabel. 

Prima dilutie la care verificatorul percepe gustul amar se determina 
conform prevederilor de la punctul a. 

Indicele de amareala al probei de analizat se calculeaza conform for- 
mulei: 



in care: 

I a = indicele de amareala ; 

0 = dilutia cea mai mare a solufiei-proba la care verificatorul per¬ 
cepe gustul amar, raportat la 1 g proba de analizat (in mililitri); 
K = factorul de coreetie al verificatorului. 
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IX.D.7. DOZAREA SAPONINELOR CU ACTIUNE 
HEMOLITICA DIN PRODUSELE VEGETALE 

Dozarea saponinelor cu actiune hemolitica din produsele vegetale se 
efectueaza prin compararea acfiunii hemolitice a acestora cu actiunea he- 
mohtica a unei solutii-etalon de saponina (s.r.) . 

Solutie izoionici de clorurd de sodiu pH 7,4, La 100 ml hidrogenofosfat 
• m°;° D se adauga 20 ml dihidrogenofosfat de pota- 

siu ( R ) 0,(te mol/1 (pH 7,4). Se adauga 8,311 g clorura de sodiu ( R } si se com- 
pleteaza^cu apa la 1 000 ml, intr-un balon cotat. 

Daca este necesara ajustarea pH-ului la 7,4 (folosind una din cele doua 
sol util de fosfat), cantitatea de clorura de sodiu (R) folosita pentru izotoni- 
zarea solupiei se calculeaza conform formulei de izotonizare prevazuta la 
monografia Iniectabilia. 

Solutie-etalon de saponina (s.r.). 20,0 mg saponina (s.r.) se dizolva in 
soluble izotonica de clorura de sodiu pH 7,4, intr-un balon cotat de 100 ml. 

Suspensie de hematii 2% V/V. Intr-un flacon cu dop rodat de 200 ml, 
marcat la 100 ml, se introduce o solufie preparata din 3,65 g citrat de so¬ 
diu (R) 51 10 rm apa. Suprafata interioara a flaconului se umecteaza prin 
agitarea solutiei, se adauga singe de vita proaspat pina la volumul marcat 
pe bacon §1 se agita imediat, cu precau^ie, pentru a obfine o suspensie con- 
centrata de singe. Suspensia de singe poate fi conservata aproximativ 8 
zile, la temperatura de 2 — 4 °C. 

10 ml din singele astfel pregatit se agita cu 20 ml solutie izotonica de 
clorura de sodiu pH 7,4 fi amestecul se centrifugheaza la 2 500 rot/m in 
timp de AO min. Stratul superior se indeparteaza; stratul inferior de culoa- 
re rosie, constituit din hematii, se spala, prin agitare, cu solutie izotonica 
de clorura d.e sodiu pH 7,4 in volum de cinci ori ruai mare decit vo- 
u ™ 1 ‘ stratului de hematii si se centrifugheaza. Spalarea hematiilor se re- 
peta pina and solutia izotonica de clorura de sodiu pH 7,4 ramine incolora. 
^ „ CGG s \ r . a ^ u ^ hematii spalate se dilueaza cu solutie izotonica de clo- 
rura de sodiu pH 7,4 la 100 ml. Aceasta suspensie de hematii trebuie con¬ 
servata la temperatura de 4 °C si poate fi folosita atit timp dt lichidul 
supernatant ramine iimpede si incolor. 

, Tehniea de lueru. Peste masa produsului vegetal pulverizat, prevazuta 
m monografia respectiva, se adauga 25 ml amestec preparat din volume 
egale de_ metanol (R) fi apa 51 se incalzeste la fierbere pe baia de apa, la 
reflux, timp de 3o min. Dupa racire, solutia extractiva se filtreaza intr-un 
balon cotat si se completeaza la 25 ml cu amestecul preparat din volume 
ega e de metanol ( R ) si apa. 5 ml din aceasta solutie extractiva se evapora 
pe baia de apa la sicitate, iar reziduul se aduce cantitativ cu solutia izoto¬ 
nica de clorura de sodiu pH 7,4 la 25 ml, intr-un balon cotat (solutia-proba). 

Determinate preliminary In patru eprubete se aduc urmatoarele vo¬ 
lume dm solutia-proba: 0,10 ml, 0,20 ml, 0,50 ml fi 1,0 ml. Se dilueaza la 
1,0 ml cu solutie izotonica de clorura de sodiu pH 7,4 si se adauga cite 
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1,0 ml suspensie de hematii 2% V/V (tabelul I). Amestecurile se agita ufor, 
imediat dupa preparare, evitind formarea spumei. Dupa 30 min se agita 
din nou, apoi se lasa in repaus timp de 6 h. Se examineaza eprubetele fi se 
observa. aceea sau acelea care prezinta o hemoliza totala, caracterizata prin 
coloraj;ia rofie, uniforma, a lichidului fi prin lipsa oricarui sediment format 
din hematii. 


Tabelul I 


Eprubeta nr, 

Solupe-proha (in mililitri) 

Solupe izotonica de clorura de sodiu pH 7,4 (in mililitri) 
Suspensie de hematii 2% V/V (in mililitri) 


I 

II 

III 

0,10 

0,20 

0,50 

0,90 

0,80 

0,50 

1,0 

1,0 

1,0 


Daca toate eprubetele prezinta hemoliza totala, determinarea preli¬ 
minary se repeta cu solutie-proba diluata cu solutie izotonica de clorura 
de sodiu pH 7,4, in proportie de 1: 9 V/V. 

Daca nici una dintre eprubete nu prezinta hemoliza totala, determina¬ 
rea preliminara se repeta cu o solutie-proba mai concentrata (de ex. o so¬ 
lutie-proba objinuta prin evaporarea a 10 ml solutie extractiva). 

Determinate definitiva. Pentru determinarea definitive, se folosesc: 
sslutja-proba, daca numai eprubeta IV prezinta hemoliza totala; solutia- 
proba diluata cu solutie izotonica de clorura de sodiu pH 7,4, in proportie 
d e 1/ 1 VyV^daca eprubetele III si IV prezinta hemoliza totala; solutia- 
proba diluata cu solutie izotonica de clorura de sodiu pH 7,4, in proportie 
de 1:4 V/V, daca eprubetek II, III fi IV prezinta hemoliza totala. Se 
procedeaza conform prevederilor din tabelul II, folosind tehniea de lueru 
de la ,,Determinare preliminara", rezultatele stabilindu-se insa dupa 24 h. 

In paralel, se efectueaza, in aceleasi conditii cu proba, o alta serie de 
determinari, conform tabelului II, inlocuind solutia-proba cu solutie-etalon 
de saponina (s.r.). 

Coneentratia in saponine cu actiune hemolitica a probei de analizat se 
calculeaza conform formulei: 


c — v *' me ‘ 100 
Vp. mp 

in care: 

c = coneentratia in saponine cu actiune hemolitica a probei de ana¬ 
lizat (% m/m); 

V e = volumul minim de solutie-etalon de shponina (s.r.) care produce 
hemoliza totala (in mililitri); 
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V p = volumul minim de solutie-proba folosit la determinarea de¬ 
finitive care produce hemoliza totala (in mililitri) ; 

m p = masa produsului vegetal din 100 ml solufie-proba folosita la 
determinarea definitive. (in grame); 

m e = masa saponinei (s.r.) din 100 ml solutie-etaion de saponina. 

Observatie. In cazul in care nu se dispune de saponina (s.r.), in for mula 
de calcul se inlocuieste V e cu valoarea 0,5 si m e cu valoarea 0,02. 

IX.D.8. DOZAREA SUBSTANTELOR SOLUBILE 
DIN PRODUSELE VEGETALE 

Prin dozarea substantelor solubile din produsele vegetale se intelege 
dozarea acelor substance care se pot extrage, in anumite conditii, cu soiventii 
prevazu£i in monografia respectiva. 

Tehnica de lucru. 5 g produs vegetal, pulverizat conform prevederilor 
din monografia respectiva, se cintaresc la baianta analitica §i se aduc in- 
tr-un flacon cu dop rodat; se adauga 100 g din solventul prevazut, se agi¬ 
ta energic de citeva ori, se lasa la macerat timp de 23 h, se agita din nou 
timp de 1 b. §i se filtreaza, indepartind primele portiuni de filtrat. 20,0 g 
filtrat se evapora la sicitate pe baia de apa, intr-o fiola de cintarire in pre- 
alabil cintarita. Fiola de cintarire cu reziduu se usuca in etuva, la 105 °C, 
timp de 3 h, se raceste in exsicator si se cintareste. 

Reziduul reprezinta substanjrele solubile si se raporteaza la 100 g pro¬ 
dus vegetal. 


IX.D.9. DOZAREA TANINURILOR DIN PRODUSELE 
VEGETALE 

Prin dozarea taninurilor din produsele vegetale se intelege dozarea po- 
lifenolilor confinuli in proba de analizat, care sint adsorbi£i pe pulberea de 
piele. 

Tehniea de lueru. La masa produsului vegetal pulverizat, prevazuta 
in monografia respectiva, se adauga 150 ml apa intr-un balon cu dop rodat 
de 250 ml, se incalzeste la fierbere, la reflux, timp de 30 min, agitind din 
cind in cind §i se raceste. Con^inutul balonului se aduce cantitativ cu apa, 
intr-un balon cotat si se completeaza cu acelasi solvent la 250 ml. Dupa 
decantare, solufia se filtreaza, indepartind primii 50 ml filtrat. 

Polifenoli^totali. 5,0 ml filtrat se dilueaza cu apa la 25 ml, intr-un ba¬ 
lon cotat. La 5,0 ml din aceasta solutie se adauga 1,0 ml acidfosfowolframic- 
solutie (K) Jutr-un balon cotat, se agita si se completeaza cu carbonat de 
sodiu (R) 150 g/1 la 50 ml. Dupa 2 min de la adaugarea ultimului reactiv 
se detfermina absorban];a solujiei de polifenoli total! la 715 nm, folosind ca 
lichid de compensare apa. 
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Polifenoli neadsorbiti fie fiulberea de fiiele. 10,0 ml filtrat se introduc 
intr-un balon cu dop rodat de 25 ml, se adauga 0,10 g pulbere de piele ( R), 
se agita energic timp de 1 h si se filtreaza. 5,0 ml filtrat se dilueaza cu apa 
la 25 ml, intr-un balon cotat. La 5,0 ml din aeeasta solutie se adauga 1,0 ml 
acid fosfowolframic-solutie ( R ) intr-un balon cotat, se'agita si se comple- 
teaza cu carbonat de sodiu ( R ) 150 g/1 la 50 ml. Dupa 2 min de la adauga- 
rea ultimului reactiv se determina absorbanta solutiei de polifenoli nead¬ 
sorbiti de pulberea de piele la 715 nm, folosind ca lichid de compensare 
apa. 

Pirogalol. 50,0 mg pirogalol (s.r.) se dizolva in 20 ml apa §i se comple- 
teaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. 5,0 ml solutie se di¬ 
lueaza cu apa la 100 ml, intr-un balon cotat. La 5,0 ml din aeeasta solutie 
se adauga 1,0 ml acid fosfowolframic-solutie (R), se agita si se completea'za 
cu carbonat de sodiu (R) 150 g/1 la 50 ml, int-un balon cotat. Dupa 2 min 
de la adaugarea ultimului reactiv §i la cel mult 30 min de la dizolvarea pi- 
rogalolului se determina absorbanta solutiei de pirogalol (s.r.) la 715 rnn, 
folosind ca lichid de compensare apa. 

Atentie! Prefiararea solutiei de pirogalol (s.r.) se efectueaza ferit de lu- 
mind. 

Concentratia in taninuri a probei de analizat se calculeaza conform 
formulei: 


- — >3d2(A 1 -A 1 ) 

A s • m 

in care: 

c — concentratia in taninuri a probei de analizat (% m/m) ; 

A x = absorbanta solutiei de polifenoli total!; 

A 2 = absorbanta solutiei de polifenoli neadsorbiti pe pulberea de piele ; 
A 3 = absorbanta solutiei de pirogalol (s.r.) ; 
m = masa probei luate in lucru (in grame). 


IX.D.10. DOZAREA ULEIURILOR VOLATILE 
DIN PRODUSELE VEGETALE 

Dozarea uleiurilor volatile din produsele vegetale se efectueaza prin 
distilare cu vapori de apa. in aparatul din figura. 

Tehniea de lucru. Masa produsului vegetal pulverizat si volumul de 
apa, prevazute in tabel, se introduc in balonul (a), care se adapteaza la un 
dispozitiv de distilare. Tubul gradat in diviziuni de 0,01 ml sf partea infe- 
rioara a separatorului (c) se umplu cu apa prin tubul (b) care se include apoi 
cu dopul (b'), strabatut de un canal. Se lasa sa circule apa in refrigerent 
§i se incalzefte balonul, astfel rncit apa sa fiarba si sa distileze cu o viteza 
moderata. Dupa terminarea distilarii, a carei durata este prevazuta in ta¬ 


bel, se opre§te circuitul apei din refrigerent §i se lasa sa circule vaporii timp 
de citeva minute pentru a spala refrigerentul de urmele de ulei aderent. 
Oind refrigerentul s-a incalzit pe toata lungimea sa, se lasa sa circule din 
nou apa si se opreste sursa de caldura. Dupa 30 nun se coboara incet stratul 
de ulei in tubul gradat, prin deschiderea robinetului (d). Se citeste volumul 
de ulei (in roililitri) si se raporteaza la 100 g produs vegetal.' 

In cazul proauselor vegetale la care in tabel se prevede adaugarea de 
xilen, inainte de a incepe aistilarea se adauga in separatorul (c) al aparatu- 
lui volumul de xilen (R) prevazut. Dupa terminarea distilarii se citeste vo¬ 
lumul total de ulei fi xilen (A), in conditiile prevazute anterior. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor, obtinuta 
m aceieasi conditii, introducind in balonul (aj al aparatului acelasi volum 
de apa la care se adauga 1 — 2 fragmente de piatra ponce (JR), far a proba 
de analizat, iar in separatorul (c), acelasi volum de xilen (R). Dupa termina¬ 
rea distilarii se citeste volumul de xilen ramas (B), in conditiile prevazute 
anterior. 


Volumul de ulei (in mililitri), rezultat 
din _diferen(;a dintre volumul total de ulei 
si xilen (A) si volumul de xilen ramas (B), 
se raporteaza la 100 g produs vegetal. 

Masa produsnhn vegetal, volumele de apa 
fi xilen luate in lueru si durata distilarii 


Denumirea produsului vegetal 

Produs vegetal 
(in grame) 

’6 ^ 

52 

JS ^ 

Durata distildrii 
(in ore) 

Absinthii herba (II) 

50 

700 

0,5 

4 

A nisi vulgaris frucius (IV) 

10 

200 

0,5 

3 

Aurantii pericarpium (TV) 

20 

200 

_ 

3 

Carvi frucius (IV) 

10 

200 

_ 

3 

Chamomillae flos (II) 

35 

500 

0,5 

4 

Eucalypti folium (II) 

10 

200 

_ 

3 

Foeniculi frucius (IV) 

10 

200 

— 

3 

Juniperi frucius (IV) 

25 

250 

— 

3 

Menthae folium (II) 

30 

450 

__ 

3 

Millefolii flos (II) 

70 

1 000 

0,5 

4 

Thy mi herba (II) 

30 

450 

— ' 

3 

Valerianae rhizoma cum radicibus 

(IV) 

50 

o 

o 

0,5 

4 



Aparat pentru dozarea uleinrilcr 
volatile din prodnsele vegetale. 
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IX.E.1. DEZAGBEGAKE 

Prin testul de dezagregare se determina timpul necesar transformarii 
comprimatelor in particule fine sau timpul necesar eiiberarii confinutului 
din invelisul capsulelor, atunci cind acestea sint introduse intr-un mediu 
lichid in condi£ii de lucru specif ice. 

Testul de dezagregare se noate efectua prin urmatoarele metode: 

Metoaa A. Aparatul reprezentat in figura este format dintr-un dispo- 
zitiv, un vas cilindric fi o baie termostatata.. 

Dispozitivul este constituit din §ase tuburi cilindrice confec^ionate din 
sticla. Lungimea unui tub este de 77,5 ± 2,5 mm, diametral interior este 
de 21,5 mm §i grosimea peretelui este de 2,0 mm. Fiecare tub este pre¬ 
vazut cu un disc cilindric din material plastic transparent, cu densitatea 
relativa de 1,18 — 1,20; diametral tubului este de 20,7 ±0,15 mm si 
grosimea de 9,5 ± 0,15 mm. Discurile prezinta cinci orificii cu diametrul 
de 2,0 mm: un orificiu central $i patru orificii dispuse la egala distan£a 
unul de altul pe un cere cu raza de 6 mm. Fata laterals a discurilor este 
prevazuta. cu patru lacafe egal distantate, cu latimea de 9,5 mm-; cu adin- 
cimea de 2,55 mm, la partea superioara si de 1,6 mm /1,6 mm, la partea 
inferioara. Tuburile sint mentinute vertical de doua placi din material 
plastic transparent, cu diametrul de 90 mm si cu grosimea de 6 mm, pre- 
vazute cu s?ase orificii egal distantate intre ele ?i de central placii. Pe placa 
inferioara este fixata o sita metalica din sirma din ofel inoxidabil, cu dia¬ 
metral de 0,635 mm si cu ochiurile cu latura interioara de 2,0 mm. Placa 
superioara este prevazuta in central sau cu o tija metalica, care permite 
cuplarea aispozitivului la partea mecanica a aparatului care asigura mi§- 
cari regulate verticale de du-te-vino. Numarul mi^carilor este de 28—32/min 
si amplitudinea acestora este de 50 —- 60 mm. Dispozitivul efectueaza 
mi§carile in vasul cilindric a carui capacitate este de 1 000 ml. In vasul 
cilindric se introduce mediul lichid, astfel incit atunci cind dispozitivul 
se afla in pozifia cea mai inalta sita metalica, sa fie la cel putin 15 mm dede- 
subtul suprafetei mediului lichid, iar cind dispozitivul se afla in pozijia- 
cea mai joasa sita metalica sa fie la cel putin 25 mm de funaul vasului, ex- 
tremitatile superioare ale tuburilor raminind deasupra mediului lichid. 

Vasul cilindric cu o capacitate de 1 000 ml este confecjionat din sticla 
sau din alt material transparent adeevat. 

Baia termostatata, in care se introduce vasul cilindric, trebuie sa asi- 
gure mentinerea temperaturii mediului lichid la 37 ± 2 °C. 

Tehniea de lueru. Se introduce in fiecare din cele sase tuburi ale dis- 
pozitivului cite un comprimat sau cite o capsula §i se aplica cite un disc 
pe fiecare tub, daca nn se prevede altfel. Se introduce dispozitivul cu cele 
§ase tuburi in vasul cilindric care confine medinl lichid prevazut §i apara- 



Aparat pentni dezagregarea comprimatelor capsulelor. 


tul se pune in func|,iune. Dupa trecerea timpului prevazut in monografia 
respectiva dispozitivul se scoate din lichid. 

Testul de dezagregare este considerat corespunzator daca nu mai exista 
nici un reziduu pe sita metalica a dispozitivului sau daca reziduul ramas 
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este constituit dintr-o masa moale, fara nucleu palpabil sau din fragmente 
formate din invelisul comprimatelor acoperite sau al capsulelor. 

Proba analizata este corespunzatoare daca cele sase comprimate sau 
capsule se dezagrega in timpul prevazut. Daca rezultatul este necorespun- 
zator datorita aderentei comprimatelor sau capsulelor pe discuri, testul 
se repeta pe inca sase comprimate sau capsule fara a folosi discurile ; proba 
analizata este corespunzatoare daca cele sase comprimate sau capsule se 
dezagrega in timpul prevazut. 

Metoda B. Intr-un vas conic cu o capacitate de 100 ml, care confine 
50 ml apa mentinuta la 37 + 2 °C, se introduce un comprimat sau o capsula 
si vasul se agita prin usoara rotire de doua ori pe minut. Dupa trecerea 
timpului prevazut in monografia respectiva, se admite sa ratnina in vas 
un nucleu care la o usoara apSsare cu o bagheta aplatizata se disperseaza. 
Determinarea se efectueaza in mod identic pe inca cinci comprimate sau 
cinci capsule. 

Observatie. In cazul comprimatelor efervescente si a capsulelor ami- 
lacee se foloseste numai metoda B. 

In cazul comprimatelor efervescente vasul nu se agita in timpul de- 
terminarii. 


IX.E.2. DIZOLVARE 


Prin testul de dizolvare prevazut in farmacopee se stabile§te canti- 
tatea de substanfa activa aizolvata dintr-o forma farmaceutica solida cu 
administrare orala (comprimat, capsula operculata), intr-un anumit timp. 
In monografia individuals se prevede: tipul de aparat, mediul de dizol¬ 
vare, numarul de rotafii pe minut, metoda de dozare a substan^ei di- 
zolvate, cantitatea minima de substanta activa (in procente fa|a de con- 
jinutul declarat), care trebuie sa se dizolve in timpul sau in timpii-test. 

Aparatul nr. 1. Este format dintr-uu agitator, un vas cilindric cu 
fundul emisferic si o baie termostatata. 

Agitatorul este constituit dintr-o tija metalica verticals, prevazuta la 
partea inferioara cu un cosulej; de forma cilindrica, cu dimensiunile 
prevazute in figura, confectionat din doua par|;i din ofel inoxidabil: partea 
superioara format dintr-o placa prevazuta cu un orificiu de 2 mm, sudata 
de tija agitatorului si partea inferioara, de forma cilindrica, constituita 
dintr-o sita metalica din sirma din otel inoxidabil, cu dimensiunea ochiu- 
rilor de 420 urn, daca nu se prevede altfel. Tija se plaseaza in central 
vasuiui, astfel incit distanta dintre cojulet si fundul vasului sa fie de 
25 ± 2 mm. Partea superioara a tijei se cupleaza la partea mecanica a apa- 
ratului care este prevazuta cu uu regulator de viteza, Mi^carea de rotatie 
a agitatorului trebuie sa fie uniforma si fara oscilatii vizibile. 

Vasul cilindric, cu fundul emisferic si capacitatea nominala de 1 000 ml, 
este confectionat din sticla sau din alt material transparent adecvat 



H este Prevazut cu un capac care prezinta un orificiu central permitind 
trecerea tijei agitatorului, precum si cu alte orificii colateraie care permri 
introaucerea unm termometru si a dispozitivelor de preiexmre a probei. 

Baia termostatata, in care se introduce vasul cilindric, trebuie sa asigure 
nien^inerea^ temperaturn medmlui de dizolvare in timpul determinarii la 








r >—— 


torului folosit, care este constituit dintr-o tija verticala prevazutl la 
partea inferioara ^ cu o paleta cu forma si dimensiunile prevazute in figura 
Tija se plaseaza m, central vasului, astfel incit partea inferioara a paletei 
sa rie situata la o distanja de 25 + 2 mm ae fundul vasului. Partea superi¬ 
oara a tijei se cupleaza la partea mecanica a aparatului nrevazuta cu un 
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regulator de viteza. Miscarea de rotate a agitatorului trebuie sa fie uni¬ 
forma si fara oscilatii vizibile. 

Tehniea de lueru. Se introduce in vasul cilindric al aparatului volu- 
mul prevazut din mediul de dizolvare in prealabil incaizit la 37 ± 0,5 °C. 

In cazul aparatului nr. 1, proba de analizat (1 comprimat sau 1 capsula 
operculata, daca nu se prevede altfel) se introduce in cosuletul uscat, iar 
in cazul aparatului nr. 2, proba de analizat se a^aza pe fundul vasului 
cilindric, ca atare, sau prin intermediul unui dispozitiv, daca proba prezinta 
tendinta de flotare. Se indeparteaza bulele de aer de la suprafata probei 
de analizat! se pune in functiune aparatul si se regleaza viteza de rotatie,. 
conform prevederilor din monografia respectiva. 


, , Pfeleveaza probe la timpul sau la intervalele de timp nrevazute 
ae la jumatatea distanfei dintre suprafafa mediului de dizolvare si baza cosu- 
lefului sau a paletei $i la cel pufin 10 mm de peretele vasului Probele pre- 
ievate se filtreaza, la 37 °C, printr-un filtru, astfel ales inert marimea pori- 
lor sa ne ae aproximativ 1 pm, sa nu retina substanfa activa continuta 
in solufie si sa. nn con^ina substance extractibile in mediul de dizolvare 
care ar putea interfera dozarea. ' 

, Oetermina concentra^ia substanfei active dizolvate conform preve- 
detilor am monografia respective.. 

In cazul prelevarilor multiple se aduce in vasul cilindric un volum din 
medit 1 de dizolvare folosit, egal eu volumul prelevat. 


IX.F. DETERMINARI BIOLOGICE $1 BIOCHIMICE 


IX.F.l. STERILIZARE 

Prin sterilizare se in|:elege distrugerea sau indepartarea microorganis- 
melor vu m forma vegetativa sau sporulata. 

Metoda de sterilizare se alege in functie de proprietafile fizico- cnimi ce 
ale produselor, pentru evitarea eventualelor modificari in calitatea aces- 
tora. Eficacitatea xnetodei de sterilizare depinde de natura produselor, de 
gradul si natura unei eventuale contaminari microbiene §i de conditiile in 
care a fost preparat produsul de sterilizat respectiv. 

Sterilizarea cu vapori ae apa sub presiune ^i sterilizarea prin caldura 
uscata sint metodele cele mai sigure fi trebuie folosite on de cite ori natura 
proausului o permite. 

Prepararea pe cale aseptica se foloseste in cazul produselor care nu 
pot fi sterilizate in recipientul final. Echipamentul de lucru al personaiu- 
lui. substantele, solventii, ustensilele, recipientele trebuie sterilizate in prea- 
labil; toate operafiunile se efectueaza in conditii aseptice. 

Verificarea parametrilor critici ai sterilizarii (temperatura, presinne, 
timp, umiditate, concentratia gazului sterilizant) se efectueaza cu ajuto- 
rul uuor instruruente sau a unor aparate adeevate; verificarea eficacitatii 
sterilizarii se efectueaza cu ajutorul unor indicatori biologici. 

Prin. valoarea D a indicatorilor biologici se infeiege valoarea unui para- 
metiu de sterilizare (durata sau doza absorbita) necesara pentru a objine 
o reducere de 90% a numaxului initial de microorganisme viabile. 

., P l°4. use ^ e sterile trebuie sa corespunda prevederilor de la „Controlul 
sterihtatu“ (IX.F.2). 

1. Sterilizare eu vapori de apa sub presiune. Metoda se foloseste ori 
ae cite on este posibil pentru preparatele apoase, pentru pansamentele 
cmrurgicale si produsele analoage ale acestora. Se efectueaza in autoclave 
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incalzite electric sau cu gaz, in care aerul a fost inloeuit cu vapori de ana 
sub presiune. 

Sterilizarea se efectueaza, de obicei, la 121 °C cel pufin 15 min sau 
la 115 °C cel pu£in 30 min. Se pot folosi fi alte condijii de temperatura si 
de timp, a caror eficacitate este dovedita; acestea trebuie prevazute in 
monografiile respective. 

Materialele poroase, cum sint pansamentele chirurgicale si produsele 
analoage, se steriiizeaza in recipiente care asigura penetralia vaporilor de 
apa. Pansamentele chirurgicale se steriiizeaza, de obicei, la 134 — 138 °C 
timp de 5 min. 

Amrmite articole din sticla, portelan sau metal se steriiizeaza la 
121 — 124 °C timp de 20 min. 

Durata minima a sterilizarii se masoara din momentul in care se rea- 
lizeaza condifiile prevazute pentru sterilizare. 

Temperatura si presiunea din interiorul autoclavului, in timpul ste¬ 
rilizarii, trebuie maturate cu o precizie de ±2 °C fi respectiv ±10 kPa. 

Ca indicator biologic se pot folosi sporii de Bacillus stearothermophilus 
(de ex. ATCC 7953); numarui de spori viabili este de 10 6 pe unitatea de 
indicator si valoarea D la 121 °C este de 90 — 120 s. 

2. Sterilizare prin ealdura uscata. Metoda se foloseste pentru produ¬ 
sele rezistente la ealdura si pentru produsele neapoase, care nu pot fi steri- 
lizate cu vapori de apa sub presiune: produse uleioase, pulberi, materiale 
de laborator din sticla sau portelan, instrumentar metalic fara suduri cu 
cositor. Se efectueaza in etuve incalzite electric, prin care aerul incalzit 
circula astfel incit sa asigure o repartitie uniforma a caldurii in tot spatiul 
de sterilizare. 

Produsele de sterilizat sint introduse in recipiente care apoi sint 
inchise pentru a impiedica o coutaminare ulterioara. 

Temperatura §i timpul de sterilizare se aleg in funefie de natura produ- 
sului de sterilizat. 

Sterilizarea prin ealdura uscata se efectueaza, de obicei, la 160 °C cel 
putin 3 h, la 170 °C cel putin 1 h sau la 180 °C cel pu}:in 30 min. Se pot 
folosi si alte conditii de temperatura si de timp a caror eficacitate este 
dovedita; acestea trebuie prevazute in monografiile respective. 

Ca indicator biologic se pot folosi sporii de Bacillus subtilis (de ex. var.* 
niger ATCC 9372); numarui de spori viabili este de 10 6 pe unitatea de 
indicator fi valoarea D la 160 °C este de 5 — 10 min. 

3. Sterilizare prin filtrare. Metoda se foloseste in cazul solutiilor ter- 
molabile. In veaerea indepartarii microorganismelor, filtrarea se efectueaza 
prin filtre bacterioiogice sterile san prin membrane filtrante sterile, respec- 
tind precautiile impuse de acest mod de lucru. Toate operajiunile se efec¬ 
tueaza in condifii aseptice, cu ustensile, recipiente si solvenji in prealabil 
sterilizafi. 

Solutiile smt trecute prin filtre sterile confec^ionate din derivati de 
celuloza, materiale plastice san din produse sinterizate sau din combinatii 
corespunzatoare ale acestora, sau prin membrane filtrante sterile con- 


feefionate din polimeri sintetici sau esteri celulozici. Diametral porilor 
membranelor filtrante trebuie sa fie de cel mult 0,22 fim. 

Filtrele sau membranele filtrante folosite nu trebuie sa cedeze din com- 
ponentele lor si nu trebuie sa interactioneze fizic sau chimic cu produsul 
de sterilizat. 

Trebuie verificata integritatea filtrelor inainte si dupa filtrare. 

Produsul filtrat se introduce, in conditii aseptice, in recipientele in 
prealabil sterilizate, care apoi se inchid etans. 

_ 4. Sterilizare eu gaz. Metoda se foloseste pentru produsele care iiu 
rezista la temperaturile ridicate necesare sterilizarii cu vapori de apa sub 
presiune sau sterilizarii prin ealdura uscata si care sint compatibile cu 
gazul sterilizant. Gazul sterilizant folosit de obicei este oxidul de etilen. 
Deoarece oxidul de etilen este infiamabil in amestec cu aerul, acesta se 
foloseste diluat cu un gaz inert (de ex. dioxid de carbon). 

Sterilizarea cu oxid de etilen necesita instalatii speciale fi un personal 
cu experienta in domeniul respectiv care asigura eficacitatea §i securitatea 
operafiunilor. Eficacitatea sterilizarii cu oxid de etilen este in funejie de 
concentratia acestuia, de timpul de expunere si de umiditatea fi tempera¬ 
tura din instalatiile folosite. 

Sterilizarea trebuie urmata de o desorbtie in conditii care permit ca 
gazul reziaual sau produsii de transformare ai acestuia in produsul sterilizat 
sa fie in concentrate inferioara concentratiei susceptibile de a provoca efecte 
toxice in cursul folosirii produsului. 

Ca indicatori biologici se pot folosi sporii de Bacillus subtilis (de ex. 
var. niger ATCC 9372) sau sporii de Bacillus stearothermophilus (de ex. 
ATCC 7953), cu caracteristicile prevazute la ..Sterilizare prin ealdura us- 
cata“ fi respectiv la ,,Sterilizare cu vapori de apa. sub presiune". 

Observatii. In unele cazuri sterilizarea prin filtrare si prepararea pe 
cale aseptiea se pot asocia cu folosirea unor conservan£i antimicrobieni. 

Nu se admite adaosul conservantilor antimicrobieni in cazul prepara- 
telor folosite intr-un volum mai mare de 10 ml, indiferent de calea de ad- 
ministrare, precum si in cazul preparatelor care se administreaza intra- 
cisternal, intracardiac, peridural, intraocular, intrarahidian, indiferent de 
volumui acestora. 

Se pot folosi si alte metode de sterilizare omologate. 


IX.F.2. CONTEOLUL STERILITATII 

Prin sterilitate se intelege absenta microorganismelor, in forma ve^e- 
tativa sau sporulata, capabile sa se dezvolte in conditii aaecvate. 

Pentru a evita contaminarea accidentala a produselor in timpul efec- 
tuarii controlului sterilita):ii, acesta se efectueazsi in conditii aseptice. 

Medii de eultura. Pentru controlul sterilitatii se folosesc medii de 
cultura corespunzatoare pentru dezvoltarea bacteriilor aerobe fi anaerobe, 
precum si a fungilor. Meaiile de cultura trebuie sa fie sterile, transparente 
fi cu o vaioare nutritiva verificata. Meaiile de cultura se repartizeaza in 
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eprubete^ de sticla, cu dopuri de vata nehidrofila invelite in fif™ • 
pastreaza la temperatura camerei, ferit de lumina. W ?1 Se 

Mediul nr. 7 

Hidrolizat pancreatic de cazeina (R) , r 

Extract de drojdie (R) 13 S 

Glueoza monohidrat (R) ? „ g 

Agar (R) ' 5,5_ g 

E-cistina (R) 0,75 g 

Clorura de sodiu (R) 0,5 g 

Tioglicolat de sodiu (R) 8 

sau 0,5 g 

Acid tioglicolic (R) 

Resazurina sodica (R) 1 a/1 °- 3 ml 

Apa . w 1 ml 

pH-ul mediului dupa sterilizare trebuie sa fie 2 1 000 ^ 

“ d “o‘™ 

mati^r 50 °rK; ^ ™ 7)1 ± °’ 2 - Solutia se incalzeste la anroxi- 

matn 50 C §i se frltreaza imediat prin hirtie de filtru umectata an q 
adauga 1 ml resazurina sodica (R) 1 0 n proasSt nrenaS P 
zeaza in eprubete ? i se steriiizeazS la 121 T timp de 20 nS Eoruh^ ' 

c ” e “ de spi * 

schiJSwt superioara a mediului de cultura sufera o 

a.-usf.flsrs r**? 

supenoara prezinta o colorafie roz. Qln partea 

Mediul nr. 2 
Peptona (R) 

sau *0 g 


Hidrolizat triptic de cazeina [R) . - 

Glueoza monohidrat (R) 2? g 

Maltoza IR) ^ g 

Apa . , 20 g 

nTTnt - , • , „ .. pina la 1000 ml 

pH-ul meaiulm dupa sterilizare trebuie sa fie 5 5 + 0 2 

S » 
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Mediul nr. 3 


Hidrolizat pancreatic de cazeina ( R ) 

Clorura de sodiu (i?) 

Dihidrogenofosfat de potasiu (R) 

Glueoza monohidrat (J?) 

Macerat de carne pina la 

sau 

Extract de carne (R) 

Apa . _ pina la 

pH-ul mediului dupa sterilizare trebuie sa fie 7,3 ± 0,2. 


15 
5 

2,5 
10 

1000 ml 

10 g 

1000 ml 


Hidrolizatul pancreatic de cazeina (R), clorura de sodiu (R), dihidro- 
genofosfatul de potasiu (R) fi glueoza monohidrat (R) se dizolva in macera- 
tul de carne, prin incalzire la aproximativ 50 °C. In cazul folosirii extractu- 
lui de carne (R), substanfele, inclusiv extractul de carne, se dizolva in apa, 
prin incalzire la aproximativ 50 °C. Se ajusteaza pH-ul, daca este necesar, 
cu hidroxid de sodiu 1 mol/1, astfel incit pH-ul mediului dupa sterilizare 
sa fie 7,3 ±0,2._ Se filtreaza, se repartizeaza in eprubete si se sterili- 
zeaza la 121 °C timp de 20 min. 

In caz de litigiu se folosesc mediile nr. 1 si nr. 2. 

Daca se pastreaza in flacoane obisnuite, mediile de cultura pot fi folo- 
site cel mult o luna; daca se pastreaza in flacoane inchise etan§, mediile 
de cultura pot fi folosite cel mult 1 an, cu conditia verificarii proprietaji- 
lor lor nutritive la fiecare 3 luni. 


Mediile de cultura trebuie sa corespunda urmatoarelor determiuari 
efectuate inainte sau in paralel cu controlul sterilitapii probei de analizat: 

1. Sterilitatea mediilor de cultura se verifies, prin mentinerea unui pro- 
cent de 10% din mediile de cultura destiuate controlului bacteriilor la tem¬ 
peratura de 30 — 35 °C si 10% din mediile de cultura destiuate controlului 
fungilor, la temperatura de 20 — 25 °C, pe o perioada de timp de cel putin 
7 zile. Nu trebuie sa se produca. nici o dezvoltare de microorganisme. 

2. Proprietati nutritive ale mediilor de cultura. Se folosesc cite doua 
eprubete din fiecare mediu de cultura pentrn fiecare microorganism, 
care se insaminteaza fiecare cu aproximativ 100 microorganisme via- 
bile. Mediile nr. 1 si nr. 3 se insaminteaza cu Clostridium sporogenes ATCC 
19404, suspensie de spori si Bacillus subtilis ATCC 6633, suspensie de spori. 
Mediile nr. 2 fi nr. 3 se insaminteaza cu Staphylococcus aureus ATCC 6538P, 
cultura de 24 h si Candida albicans ATCC 2091, cultura de 24 h. 

Mediile de cultura se incubeaza la temperatura prevazuta la ,,Sterili¬ 
tatea mediilor de cultura", pe o perioada de timp de cel mult 7 zile. Trebuie 
sa se produca o dezvoltare timpurie si abundenta a microorganismelor. 

3. Eficacitatea mediilor de cultura in prezenta si in absent a probei de 
analizat. 


a) In cel pujin patru eprubete cu mediu de cultura folosit pentrn 
controlul sterilitatii bacteriene se introduce o cantitate din proba de anali¬ 
zat (masa sau volum) egala cu aceea prevazuta la paragraful ..Controlul steri¬ 
litatii". Jumatate din numarul eprubetelor se insaminteaza cu 0,1 ml din 
cultura de Staphylococcus aureus, iar cealalta jumatate se insaminteaza cu 
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coreSunStor^nS ^ ^ Clostridium sporogenes, diluate in mod 

Htra P 1 penteu a confine aproximativ 1 000 microorganisme pe mili- 

In paralel se efectueaza determinarea cu proba-martor (set similar 
de eprubete fara proba de analizat). 1 muar 

Eprubetele se incubeaza la 30 — 35 °C timp de cel mult 7 zile 

de analizat antlbl ° tlCe se folosesc microorganisme sensibile la antibioticul 

+ e n d ° Ua e P rubete cu mediu de cultura folosit pentru con- 

fmil swvollm) ^ mtroduc S 0 cantitate din proba de analizat 

fitif" g a °v U aC ! ea P revazuta la paragrafnl ..Controlul sterili- 

lnsamm f eaza cu 0,1 ml din cultura de Candida albi¬ 
cans diluata m mod corespunzator pentru a contine anroximativ 1 000 
microorganisme pe mililitru. ' ' ^ 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor (set similar 
de eprubete fara proba de analizat). [ 

Eprubetele se incubeaza la 20 -25 °C timp de cel mult 7 zile. 

• aca , . m “mpui mcubarii, dezvoltarea bacteriana sau funmca este 

d^ I n a a r H^f lmPUri t ?1 abundenta : atit in Prezenfa, cit si in absent! probei 
de anahzat aceasta nu are activitate antibacteriana sau antifungica in con- 
difnle efectuarii controlului sterilitatii. s 

Daca dezvoltarea microorganismelor in prezenta probei de analizat 
e ste mai slaba apare mai tirziu sau este absenta, proba de analizat are o 
actmtate antibacteriana sau antifungica care trebuie inlaturata prin fil- 
trare diluare sau neutralizare. Eficacitatea inlaturarii activitafii antibac- 
trolu°ui SaU antliringlce a P robel <*e analizat se verifica prin repetarea con- 

Controlul sterilitatii. Se poate efectua folosind fie metoda filtrarii prin 
membrana, fie metoda msamintani directe in mediul de cultura Metoda 
filtrarii prin membrana permite separarea posibilelor microorganisme con- 
minante de mhibitorn crestern lor si se foloseste in special pentru lichi- 

v£li P n!etorabif r ? act ™tate antimicrobiana. Metoda este adec- 

vata si preferabila m cazul produselor uleioase, unguentelor si cremelor 

care pot fi aduse in solutie cu diluanfi steriii iipsiti de activitate 
antimicrobian!. ^ “ CaZUl hch i delor & P^berilor iipsite de activitate 

Prelevarea probelor se efectueaza in condifii aseptice. In cazul fiole- 
lor si flacoanelor, suprafetele exterioare se curafa cu un agent dezinfectant 
adecvat fi se patrunde la contmut m conditii aseptice. In cazul produse¬ 
lor condifionate sub vid, dupa dezinfectarea dopului de cauciuc se intro- 

d . UCl L m flacon aer steri1 cu ajutorul unui dispozitiv adaptat la'o seringa 
sterila care contine material de filtrare sterilizat. P g 

brane fikrante SCcva™’’' 8 "*' & “ P “ ate de fi, ™“ “ ”*»- 

M «nbrana filtranta_are o porozitate de cel mult 0,45 + 0 02 ixm un dia- 
me^rii de aproximativ 47 mm si permite o viteza de curgere de 55’— 75 ml 
apa/mm la presiunea de 700 mmHg. g 05 /oml 
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Aparatul de filtrare poate fi asamblat fi sterilizat cu membrana ina- 
untru, inainte de a fi folosit, sau membranele pot fi sterilizate separat 
prin mijloace corespunzatoare care asigura sterilitatea mentinind in acelafi 
timp si caracteristicile elementelor filtrante. Cind membranele sint sterili¬ 
zate separat, aparatul este asamblat in condifii aseptice. 

Membranele filtrante confecfionate din nitrat de celuloza se folosesc' in 
cazul solutiilor apoase, uleioase si slab alcoolice, iar membranele filtrante 
confectionate din acetat de celuloza se folosesc in cazul solutiilor puternic 
alcoolice. 

Se folosesc : 

a) aparate de filtrare care permit detasarea in conditii aseptice a 
membranei dupa filtrarea produsului controlat; aceasta este tranferata in 
mediile de cultura respective care apoi se incubeaza. 

b) aparate de filtrare care permit introducerea mediilor de cultura 
respective fi incubarea dupa prealabila filtrare. 

Apa pentru prepay ate injedabile solutii apoase. Fiecare membrana 
care urmeaza sa fie folosita se pregatefte astfel: se transfera, in conditii 
aseptice un volum mic, suficient pentru a nmezi membrana, dintr-un 
diluant steril (de ex. peptona. 1 g/1 R) si se filtreaza. Se transfera in conditii 
aseptice volumele necesare pentru controlul sterilitatii, folosind in fiecare 
caz un volum din proba de analizat cel putin egal cu volumul prevazut in 
tabelele I si II si, daca este necesar, se dilueaza pina la 100 ml cu dilu- 
antul steril ales si se filtreaza imediat. 

Daca proba de analizat are activitate antimicrobiana se spala mem¬ 
brana de cel pufin trei ori cu cite 100 ml diluant steril. Daca este necesar, 
se adauga la diluantul steril sau la mediu o substanta sterila neutralizanta! 

Daca pentru aceea?i proba de analizat se folosesc doua membrane, se 
transfera fiecare membrana intreaga in cite un mediu de cultura diferit; 
daca se foloseste o singura membrana, aceasta se taie in conditii aseptice 
in doua parti egale, care se transfera fiecare intr-un mediu de cultura dife¬ 
rit. Se incubeaza mediile de cultura timp de cel putin 7 zile (daca nu se 
prevede altfel), la 30 — 35 °G pentru bacterii si la 20 — 25 °C pentru fungi. 

Pulberi solubile. Se folosejte pentru fiecare mediu de cultura masa 
din proba de analizat cel putin egala cu aceea prevazuta in tabelele I fi II, 
dizolvata int-ua diluant steril (de ex. peptona 1 g/1 R) si se procedeaz& 
in continuire conform prevederilor de la paragraful ,,Apa pentru pre- 
parate injectabile si solutii apoase". 

Uleiuriji solutii uleioase. Se foloseste pentru fiecare mediu de cultura 
uu volum din proba de analizat cel pufin egal cu volumul prevazut in 
tabelele I fi II. Uleiurile fi solutiile uleioase cu o viscozitate redusa pot 
fi filtrate,^fara diluare, printr-o membrana uscata. Uleiurile fi solutiile 
uleioase viscoase pot fi diluate cu un diluant steril (de ex. miristat de 
izopropil R), la care s-a stabilit lipsa activitatii antimicrobiene in con- 
difiile de lucru respective. Se lasa uleiul sa treaca prin membrana, aplicind 
in mod lent vidul sau presiunea. Se spala membrana de cel putin trei ori 
cu cite 100 ml diiuantosteril (de ex. peptona 1 g/1 R care contine fie 
0,1% m/V (p-tert-octilfenoxi) polietoxietanol R, fie 1% m/V polisorbat 80 R) 
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?i se procedeaza in continuare conform prevederiior de la paragrafnl Apa 
pentru preparate injectabile si solufii apoase". 

XJnguente ? i creme. Se foloseste pentru fiecare mediu de cultur! masa 
dm proba de analizat cel putin egala cu masa prevazuta in tabelul II. Un°u- 
entele cu excipienjii grasi emulsiile de tipul apa in ulei pot fi diluate 5 la 
concentrate de 1 % m/V prin incalzire la cel mult 40 °C, daca este necesar 
cu un diluant steril (de ex. miristat de izopropil A), la care s-a stabilit 
hpsa ^ activitatii antimicrobiene in conditiile de lucru respective. Se fil- 
treaza cit mai rapid posibil si se procedeaza in continuare conform preve- 
deruor de la paragrafnl „Uleiuri <si solufii uleioase". 

„ j-. Jnsaminfare directa in mediul de cultura. Se insaminteaza direct 

in mediul de cultura respectiv cantitatea din proba de analizat (masa sau 
volum) prevazuta in tabelele I si II, astfel incit raportul proba luata in 

“ medlU cultur& sa fie aproximativ 1 : 10 pentru lichide si de 
1 . 1UU pentru solide, daca nu se prevede altfel. 

„ P rcba de analizat are activitate antimicrobiana, aceasta se inla- 
tura prm neutralizare cu o substanfa sterila corespunzatoare sau prin 

Mediile de cultura insamintate se incubeaza timp de 14 zile (daca 
nu se prevede altfel), la 30 — 35 °C pentru bacterii §si la 20 — 25 °C pen- 
tru. fungi. Examinarea mediilor de cultura se efectueaza zilnic pe toata 
perioada de incubare. Mediile care contin preparate uleioase trebuie agitate 
u§or m necare zi. Pentru mediul. nr. 1, agitarea trebuie redusa la mini¬ 
mum pentru a se mentine condifiile de anaerobioza. 

Lichide uleioase. Proba luata in lucru se insaminteaza in medii de 
cultura la care s-a adaugat 1% m/V poiisorbat 80 ( R ) sau 0,1% m/V 
(p-tert-octilfenoxi)polietoxietanol ( R ) sau un alt agent de emulsionare 
mte-o concentrate potrivita si caruia i s-a stabilit lipsa activitatii antimic- 
roDiene in conditiile de lucru respective. 

Unguente $i creme. Proba luata in lucru se emulsioneaz! intr-un 
volum de diluant steril (de ex. peptona 1 g/1 R), care confine, daca este 
necesar, un agent de emulsionare, pentru a obtine o dilufie de 1 lalO. 
Se msammfeaza emuisia obtinuta in mediul de cultura far! agent de 
emulsionare. 

Pansamente chirurgicale. Portiuni de aproximativ 1 cm 2 din fiecare 
proba de analizat se insaminteaza in eprubete care contin 100 ml mediu 
de cultura. 

Fire resorbabile sterile si alte fire chirurgicale. Se deschide in conditii 
aseptice un. numar corespuuzator de recipiente si se scot firele. Pentru 
fiecare meoiu de cultura se folosefte numarul de fire intregi prevazut in 
tabelul III. Se foloseste un volum suficient de mediu de cultura (20 ml 
pma la loO ml), pentru a acoperi proba luata in lucru. 

Interpretarea rezultatelor. Stadiul 1. Proba de analizat se consider! 
sterila daca to.ate eprubetele cu mediile de cultura insamintate isipastreaza 
transparenta mitiala pe toata perioada de incubare. 

Daca se observa un indiciu al cresterii microbiene, dar se poate 


Controlul sterilitapii IX.F.2. 1079 


demonstra existenfa uuor deficiente in asigurarea conditiilor aseptice in 
timpul controlului sterilitafii, stadiul I nu este valabil si se repeta. 

Daca se observa un indiciu al cresterii microbiene, dar nu exist! nici 
un motiv de invalidare a stadiuiui I, se poate trece la stadiul II. 

Stadiul I!.. Se foloseste un numar dublu de recipiente fata de n umar ul 
luat in lucru in stadiul I. Masele sau volumele luate in lucru, mediile 
de cultura si perioadele de incubare sint aceleasi ca in stadiul I. 

Daca nu se. observa nici un indiciu al crefterii microbiene, proba de 
analizat se consider! steril!. 

Dac! se observa un indiciu al cresterii microbiene, in una sau in mai 
multe eprubete insamintate dintr-o serie, proba de analizat nu corespunde 
la „Controlul sterilit!tii“. 

Controlul sterilitafii preparateior injectabile si periuzabiie. Pentru me¬ 
toda. filtrarii prin membrana se foloseste, de cite ori este posibil, intregul 
continut al unui recipient. Se iau in lucru mase sau volume cel putin egale cu 
masele §i volumele prevazute in tabelul I, diluind, daca este necesar, pin! 
la aproximativ 100 ml, cu un diluant steril (de ex. pepton! 1 g/1 R). 

Pentru metoda insamintarii directe in mediul de cultura se iau in 
lucru masele sau volumele prevazute in tabelul I. Determin!riie pentru 
bacterii $i fungi se efectueaz! pe aceeasi proba luat! in lucru. 

Tabelul I 


CANTITATEA DE PH OB A LUATA !n LUCHU PENTRU PREPARATELE 
INJECTABILE §1 PERFUZABILE 


Cantitatea (volum sau masd) confinute in fiecare 
recipient 

Cantitatea (volum sau masd) minima luata 
in lucru pentru fiecare mediu de cultura 

Pentru lichide: 


pln& la 1 mi 

intregul continut 

mai mult de 1 ml pina la 4 ml 

jumatate din continut 

mai mult de 4 ml pina la 20 ml 

1 2 ml 

mai mult de 20 ml pina la 100 ml 

10% din conpnut, daca nu se prevede 
altfel 

mai mult de 100 ml 

10% din continut, cu un minim de 50 ml, 
dac& nu se prevede altfel 

Pentru solide: 


pind la 50 mg 

intregul continut 

mai mult de 50 mg pin5 la 200 mg 

jumatate din confinut 

mai mult de 200 mg 

100 mg 


Cind continutul dintr-uu recipient este insuficient pentru efectuarea 
determinarilor, se foloseste continutul omogenizat din doua sau mai multe 
recipiente pentru insaminfarea diferitelor medii de cultur!. 

Cind volumul dintr-un recipient este mai mare de 100 ml trebuie folo- 
sit! metoda filtrarii prin membrana. Volumul total filtrat printr-o singura 
membrana trebuie sa fie de cel mult 1 000 ml. 
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Controlul sterilitatii preparatelor oftalxniee si al altor preparate far- 
maeeutiee neinjectabile care trebuie sa fie sterile’ Atit pentru metoda fil- 
trarii prin membrana, cit si pentru metoda insamintarii directe in mediul 
de cultura se folose^te confinutul prelevat, in cantitate egala din fiecare 
recipient, astfel incit cantitatea (masa sau volm) totala care se omogeni- 
zeaza sa se inscrie in limitele prevazute in coioana A a tabelului II. 
Pentru fiecare mediu de cultura se folose^te cantitatea (masa san volum! 
prevazuta m coioana B a tabelului II, luata din proba omogena. 

Tabelul II 

CANTITATEA «E PnOBA PRELEYATA SI DE PROBA LUATA ftf LUCRU PENTRU 
PREPARATELE OFTALMICE SI AUTE PREPARATE FARMACEUTICE NEINJECTABILE 
CARE TREBUIE SA FIE STERILE 


Tipul preparatului farmaceuiic 

Cantitatea (volum 
sau masa) totala 
care se omogeni- 
zeazd 
(A) 

Cantitatea (volum 
sau masa) luata in 
lucru pentru fiecare 
mediu de cultura 
(B) 

Solutii apoase alte preparate lichide (uleiuri 51 
soiu^ii uleioase) 

10 —100 ml 

5—10 ml 

Alte preparate; preparate solubile in apa sau in 
al£i solventi adeevati; preparate insolubile (ungu- 
ente $i creme) aduse sub forma de suspensie sau 
de emuisie 

I-10g 

0,5- 1 g 


11 trolul sterilitatii pentru mase mari de produse solide. Atit pentru 
metoda filtrarn prin membrana, cit si pentru metoda insamintarii directe 
m mectiul de cultura, pentru fiecare mediu se foloseste o masa de 20 ori 
mai mare decit o singura doza umana obisnuita, dar nu mai mare 
cte 6 g. 

„ , Nu ™ ar ) li minim de recipiente propus a fi foiosit la eontrolul sterilitatii 

m tunctie de numarul de recipiente dintr-o serie. Pentru produsele la care 
f?efectueaza controlul sterilitatii, prin „serie“ se inpdege totalitatea uni- 
tatilor de produs obtinute in condifii identice, intr-un singur ciclu de 
operands 1 mtroduse in recipiente inchise etans, astfel incit riscul contami- 
narn sa fie acelasi pentru fiecare dintre unitatile de produs din seria 
respectiva. 

, Controlul sterilitatii trebuie efectuat pe un numar de recipiente dintr-o 
sene astfel ales incit sa se obfina un grad corespunzator de incredere in 
rezultatul determinant. In tabelul III se prevede numarul ninim de re¬ 
cipiente propus a fi foiosit pentru controlul sterilitatii cu conditia ca la 

ma mP’ u ^f' rea produsului, in toate etapele, sa fie exclusa posi- 
Dilitatea contammaru microbiene. 


Tabelul III 

NUMARUL MINIM DE RECIPIENTE PROPUS A FI FOLOSIT LA CONTROLUL 
STERILITATII In FUNCTIE HE NUMARUL DE RECIPIENTE DINTR-O SERIE 


Numarul de recipiente dintr-o serie 

Numarul minim de recipiente pro'pus a fi 
foiosit 

Preparate injectabile: 

■Dina la 100 

10%, dar cel pu^in 4 

de la 100 pina la 500 

10 

mai mult de 500 

2%, dar cel mult 20 

Preparate oftalmice §i alte preparate farma¬ 
ceutice neinjectabile: 
pina la 200 

5%, dar cel pu^in 2 

mai mult de 200 

10 


Daca preparatulfarmaceutic este conditional spre a fi foiosit pentru o singura adminis¬ 
trate se aplicS, schema prevazuta pentru preparatele injectabile §i perfuzabile 


Pansamente chirurgicale: 
pina la 100 
de la 100 pina la 500 
mai mult de 500 

10%, dar cel pu^in 4 

10 

2%, pina la cel mult 20 

Pire resorhabile sterile alte fire chirurgicale : 


pina la 1 000 

2%, dar cel pu$in 5 

pentru fiecare I 000 recipiente suplimentare 

2 recipiente suplimentare pln5 la cel mult 
40 

Pulberi (in vrac): 


pina la 4 

i fiecare recipient 

de la 4 pina la 50 

20%, dar cel pups 4 

mai mult de 50 

2%, dar cel pupn 10 


IX.F.3. CONTAMINARE MICROBIANA 

Controlul contaminarii microbiene urmareste determinarea numarului 
total de microorganisme aerobe sau lipsa unor microorganisme patogene 
sau conditionat-patogene, eventual prezente in produsele farmaceutice, de 
la materiile prime pina la formele finite. 

Prelevarea si preluerarea probelor. Controlul contaminarii microbiene 
se efectueaza pe 10 g sau 10 ml proba luata in lucru, rezultata prin omo- 
genizarea continutului mai multor recipiente. In functie de natura probei 
de analizat, proba luata in lucru se diiueaza, se dizolva., se suspends, san se 
emulsioneaza intr-un lichid corespunzator. Daca proba de analizat are acti- 
vitate antimicrobiana, aceasta trebuie indepartata prin diluare, neutrali- 
zare sau filtrare. 

Prelevarea si preluerarea probelor se efectueaza in conditii aseptice. 
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Substante si preparate farmaceutice hidrosolubile. 10 g sau 10 ml nroba. 
uata in lucru se dizolva sau se dilueaza cu tampon fosfat pH 7,0 ( R ) 

fdilutb, a " solve i lt adecvat lipsit de activitate antimicrobiana la 100 ml 
(ailutia 1 la 10 a probei luate m lucru). 

, - S x f stan i e f» preparate farmaceutice de naturd nelipidicd insolubile in 
10 8 s f , 10 luata “ ^cru se aduc sub forma de suspense 

cu tampon fosfat pH 7,0 (R) sau cu alt solvent adecvat lipsit de activitate 

fd n e n \ dac " este necesar ' ™ agenttensioaS^tSl 

(de ex polisorbat 80 R m concentrate de 0,1% m/V) si se completeaza 
cu acelaji solvent la 100 ml (dilutia 1 la 10 a probei luate in lucru) 

e f- e necesar ’ “ ajusteaza pH-ul la 7,0 cu acid clorhidric 1 mol/1 
solute sterila sau cu hidroxid de sodiu 1 mol/1 solufie sterila in prezenta 
cxtorva picaturi de albastru de bromtimol-solufie (I). 

Suostante ? i preparate farmaceutice de naturd lipidicd. 10 g sau 10 mi 
proba luata m lucru se omogenizeaza cu 5 g polisorbat 20 sau 80 incal- 
zmd, daca este necesar, la o temperatura care sa nu depaseasca 40 °C si 

nrnhT? + ea ' a fosfat pH 7 ’° ^ la 100 mI ( d i%ia 1 la 10 a 

probei luate m lucru). Se menfine aceasta temperatura minimum de timp 

aSteaza^uH uf laTn^ * ****$ 30 min ' Daca este necesar 

ajusteaza pH-ul la 7,0. Solutia, suspensia sau emulsia (dilutia 1 la 10.a 

? r ?a be inn Ua s 7 in , T° btmi ? te P rin Procedeeie aratate anterior se dilueaza 
i U 100 si 1 al 1 000 cu solventul folosit la prepararea dilujiei 1 la 10. 

A. Determinarea numarului total de microorganisme aerobe 

,,, h ^samln^are dirceta in mediul de eultura. Determinarea numarului 
total de bacterii aerobe. Se repartizeaza cite 1 ml din dilute 1 la 10, 1 la 100 
I 1 la 1 000 in cite aoua placi Petri sterile, cu diametral de 9 — 10 cm. 

■ e g f, u 8. a 1 ?-oif C£l o e p ^ aca a P r °ximativ cite 15 ml mediu nr. 1 topit 
ILt™ V* 43 S %, a c?Pexa placa cu capacul, se rote§te usor placa 

Sfl ,T SteCa i llufla probel cu mediul de cultoa ?i se las a sa se 
solidrfice te temperatura camerei. Se intorc placile cu capacul in ios si se 

aerobe^ ^ ~Q 5 ° C i tl . rnp „ de 48 h - Se numara coloniile de bacterii 

aerobe dezvoltate. Se calculeaza rezultatele, folosind placile care prezinta 

maie - nUmar de C0l0nii ?i cons , id ermd ca 300 colonii reprezinta 
numarul maxim pentru o evaluare satisfacatoare 

Determinarea numarului total de fungi flevuri si fungi filamentosi) 

Se procedeaza conform prevederilor de la ..Determinarea numarului total 
cle bacterii aerobe" cu deosebirea ca se foloseste mediul nr. 2 si ca incu- 
area se efectueaza la 20 — 25 °C timp de 7 zile. Numararea coloniilor 
ezvo a e se efectueaza dupa 3, 5 si 7 zile. Se calculeaza rezultatele folo- 
smd placile care prezinta cel mult 100 colonii. Determinarea numarului 
f3 e ~!? nS \ S V P ° ate - rfect ,~ a comp arativ pe un mediu Sabouraud care a fost 
- C \ nn s !L e S adau £ area de antibiotice: benzilpenicilina potasi- 

“i-iS? ^ 5 1 ,dorhidrat de tetraciclina ICO U.I./ml, sub forma de 

f.ni+t st 5 rlle >/namte de folosire, sau cloramfenicol 0,5 mg/ml care se 
poate adauga mamtea sterilizarii mediului. 

i -t ^ ie f r f Lin _ area _ numarului total de bacterii coliforme pe gram sau pe mili- 
Mru proba. Se efectueaza prin msammfarea a cite 1 ml din dilutiile 1 la 


10, 1 la 100 si 1 la 1 000, in doua serii a cite trei eprubete: primele 
trei eprubete, prevazute cu tu'buri de fermentatie, con)in cite 10 ml mediu 
nr. 3, iar celelalte trei eprubete contin cite 10 ml mediu nr. 4. Prima serie 
de eprubete cu mediul nr. 3 se incubeaza. la 30 — 35 °C timp de 48 li 
si a doua serie de eprubete cu mediul nr. 4 se incubeaza la 44 °C timp de 
48 b. Se examineaza eprubetele in care s-au dezvoltat bacteriile cu pro- 
ducere de gaz. Numarul maxim probabil de bacterii coliforme pe gram sau 
pe mililitru proba se calculeaza conform prevederilor din urmatoral tabel: 


Numarul eprubetelor cu reactie pozitivd 
pentru fiecare dilutie de lucru 

Numarul maxim probabil de bacterii coliforme pe 
gram sau pe mililitru probd 

7 la 70 

7 la 100 

1 la 7 000 

1 

2 

3 

4 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 

3 

0 

1 

0 

3 

0 

1 

1 

6 

0 

2 

0 

6 

1 

0 

0 

4 

1 

0 

1 

7 

1 

0 

2 

n 

1 

X 

0 

7 

1 

1 

1 

11 

1 

2 

0 

11 

1 

2 

1 

15 

1 

3 

0 

16 

2 

0 

0 

9 

2 

0 

1 

14 

2 

0 

2 

20 

2 

1 

0 

15 

2 

I 

I 

20 

2 

1 

2 

30 

2 

2 

0 

20 

2 

2 

1 

30 

2 

9 

2 

35 

2 

2 

3 

40 

2 

3 

0 

30 

2 

3 

1 

35 

2 

3 

9 

40 

3 

0 

0 

25 

3 

0 

1 

40 

3 

0 

2 

65 

3 

1 

0 

45 

3 

I 

1 

75 

3 

1 

' 2 

115 

3 

1 ' 

3 

165 

3 

2 

0 

95 

3 

2 

1 

150 

3 

2 

2 

200 

3 

2 

3 

300 

3 

3 

0 

250 

3 

3 

1 

450 

3 

3 

2 

1 100 

3 

3 

3 

>1 100 
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n. Filtrare prin membrana. Metoda se foloseste in special pentru pre- 
paratele farmaceutiee sub forma de solufie sau care contin substanfe cu 
activitate antimicrobiana. Se folosesc membrane filtrante cu diametrul pori- 
lor de cel mult 0,45 ± 0,02 pm. Se filtreaza 10 ml solutie sau volumul din 
proba diluata corespunzator la 1 g proba de analizat. Se folosesc doua 
membrane filtrante. Se spala fiecare membrana de cel putin trei ori fil~ 
trmd de fiecare data cite 100 ml dintr-un lichid adecvat/cum este’apa 
peptonata sterila. Daca proba iuata in lucru este un produs de natura 
lipidica se foloseste un diluant care poate confine tin agent de emulsionre 
steril (de ex. polisorbat 20 sau 80). Se asaza una din membranele filtrante 
pe suprafafa unei placi Petri cu mediul nr. 1 si cealalta membrana pe sup- 
rafafa unei placi Petri cu mediul nr. 2. Placa cu mediul nr. 1 se incubeaza 
la du — 3s °C timp de 48 h, dupa care se numara coloniile de bacterii 
dezvoltate pe suprafafa membranei filtrante. Placa cu mediul nr. 2 se 
incubeaza la 20 — 25 °C timp de 7 zile, dupa care se numara la 3, 5 si 7 zile 
colomile de fungi dezvoltate pe suprafafa membranei filtrante. 

Se calculeaza numarul de bacterii sau de fungi (levuri si fun°i fila- 
mentosi) pe gram sau pe mililitru proba de analizat. 

B. Punerea in evidenta a mieroorganismelor patooene sau conditional- 
patogene 

Stapvloeoceus aureus. Pa 100 ml mediu nr. 6 se adauga 10 ml din 
aiiutia 1 la 10 a probei luate in lucru, preparata conform prevederilor de 
la „Prelevarea §i prelucrarea probeior' (sau cantitatea corespunzatoare la 
o- g P™ bade analizat) si se omogenizeaza. Se ‘incubeaza k 

do — 3/ L timp ae 24 — 48 h, dupa care se efectueaza treceri pe mediul 
nr- 7 si pe mediul nr. 8, turnate in placi. Se incubeaza la 35 — 37 °C 
timp de 24 h. 

Aparifia pe mediul nr. 7 a unor colonii galbene care vireaza culoarea. 
medmlui in galben, iar pe mediul nr. 8 a unor colonii galben-aurii inccn- 
jurate sau nu de o zona de hemoliza poate constitui indiciul prezentei 
microorganismului Staphylococcus aureus. 

Se comirma prezenta microorganismului Staphylococcus aureus prin 
efectuarea unui frotiu colorat Gram (care pune in evidenta prezenta de 
coci gram pozitivi rotunzi, in gramezi) si prin testul de coagulare a plasmei! 

Testul de coagulare a plasmei. Din coloniile dezvoltate x>e mediul nr. 7 
si pe mediul nr. 8 se efectueaza treceri pe mediul nr. 5 Dupa 24 b'se 
trece 1 ml dm cultura din-mediul nr. 5 in eprubete care confin 1 ml plas- 
de i e P ure sau de cal. Eprubetele se incubeaza in baia de apa 
la dy C 51 se exammeaza din 30 in 30 min timp de 4 h si la 24 h. 

, ^P ara fel, se prepara doua probe-martor (o proba-martor pozitiva si 
0 P rob a-martor negativa). Proba-martor pozitiva este formata din 1 ml 
cultura de Staphylococcus aureus de 24 li si 1 ml plasma. Proba-martor 
negativa este formata din 1 ml plasma ? i 1 ml clorura de sodiu-solutie 
lzotomca (A).^Aparifia unei coagulari atit in proba-martor nozitiva, cit'si 
m proba luata in lucru, arata prezenta microorganismului* Staphviococcus 
aureus coagulazo-pozitiv. " 


Pseudomonas aeruginosa. La 100 ml mediu nr. 10 se adauga 10 ml 
din dilutia 1 la 10 a probei luate in lucru, preparata conform prevederilor 
de la „Prelevarea si prelucrarea probelor" (sau cantitatea corespunzatoare 
la 1 g sau 1 ml proba de analizat) §i se omogenizeaza. Se incubeaza la 
35 — 37 °C timp de 24 b, dupa care se efectueaza treceri pe mediul ur. 11 
si pe mediul nr. 12, turnate in placi. Se incubeaza la 35 — 37 °C timp de 
24 - 48 h. 

Daca pe mediul nr. 11 apar colonii de culoare verde si pe mediul 
nr. 12 colonii mici, de culoare verde-albastruie, foarte aderente la mediu, 
se efectueaza treceri pe mediul nr. 13 si pe mediul nr. 14, turnate in placi! 

Aparifia pe mediul nr. 13 a unor colonii galben-verzui, iar pe mediul 
nr. 14 a unor colonii albastre, poate constitui indiciul prezenfei microorga¬ 
nismului Pseudomonas aeruginosa. 

Se confirma prezenta microorganismului Pseudomonas aeruginosa prin 
efectuarea testului oxidazei. 

Testul oxidazei. O portiune dintr-o colonie suspects se trece in striuri, 
cu ajutorul unei anse de platina, de pe mediul nr. 13 sau mediul nr. 14! 
pe o fisie de hirtie impregnata cu diclorhiarat de N,N'-dimetil-4-fenilen- 
diamina. Aparifia unei coloratii rosu-purpurii arata prezenta microorganis¬ 
mului Pseudomonas aeruginosa. 

Prezenta microorganismului Pseudomonas aeruginosa se poate confirma 
?i prin teste biocbimice, 

Escherichia eoli. La 100 ml mediu nr. 3 se adauga 10 ml din dilutia 
1 la 10 a probei luate in lucru, preparata conform prevederilor de la „Pre- 
levarea si prelucrarea probelor' (sau cantitatea corespunzatoare la 1 g 
sau 1 ml proba de analizat) §ii se omogenizeaza. Se incubeaza la 37 °C 
timp de 24 — 48 h dupa care se efectueaza treceri pe mediul nr. 15 turnat 
in placi. Se incubeaza la 43 — 45 °C timp de 18 — 24 b. 

Aparifia pe mediul nr. 15 a unor colonii rosii, in general nemucoase, 
de bacterii gram negative sub forma de bastonase inconjurate uneori de 
o zona ae precipitare rosiatica, poate constitui indiciul prezentei microorga¬ 
nismului Escherichia coli. 

Se confirma prezenta microorganismului Escherichia coli prin formarea 
de indol si prin alte teste biocbimice. 

Salmonella. La 100 ml mediu nr. 9 se adauga 10 ml din dilutia 1 la 
10 a probei luate in lucru, preparata conform prevederilor de la\,Preie- 
varea si prelucrarea probelor" (sau cantitatea corespunzatoare la 1 gsau 
1 ml proba de analizat) §i se omogenizeaza. Se incubeaza la 37 °C timp de 
24 — 48 b dupa care se efectueaza treceri pe mediul nr. 12 turnat in placi. 
Se incubeaza la 37 °C timp de 24 — 48 b. Aparifia pe mediul nr. 12 a unor 
colonii de culoare verde-albastruie sau neagra inconjurate de un halou 
deschis la culoare poate constitui indiciul prezentei mieroorganismelor din 
genul Salmonella. Se confirma prezenta mieroorganismelor din genu! Sal¬ 
monella prin teste biocbimice si serologice. 

O portiune aintr-o colonie suspecta se trece pe mediul nr. 16 priii 
intepare pe partea dreapta. §i in striuri pe partea* inclinata. Daca dupa 
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incubare la 37 °C timp de 24 h, partea inclinata, este aicaiina (rosie) si 
partea _ dreapta este acida (galbena) cu sau fara innegrirea concomitenta 
a parpii drepte (prin producerea de sulfura de hidrogen) se procedeaza si 
la confirmarea prin teste serologice. 

Medii de cultura 

Mediul nr. 1 (Mediu gelozd) 

Bacto-peptona (22) 10 g 

Ciorura, de sodiu (22) 5 g 

Agar (22) 20 g 

Macerat de carne pina la 1 000 ml 

sau. 

Extract de carne ( R ) 10 g 

Apa pina la 1 000 ml 

Bacto-peptona (22 ), ciorura de sodiu (22) $i agarul (22) sub forma de 
pulbere se disperseaza intr-un volum din maceratul de carne, se adauga 
apoi restul de macerat §i se incalzeste la fierbere pina la dizolvare completa. 
In cazul folosirii extractului de carne, bacto-peptona (22), ciorura de sodiu 
(E), v a garul ( R ) sub forma de pulbere si extractul de carne ( R ) se disper¬ 
seaza intr-un volum de apa, se adauga apoi restul de apa $i se in calz este 
la fierbere pina la dizolvare completa. pH-ul solujdei se ajusteazS, astfel 
incit dupa sterilizare sa fie 7,4 ±0,1. Se filtreaza, se repartizeaza in fla- 
coane §i se sterilizeaza la 121 °C timp de 15 min. 

Mediul nr. 2 (Mediu Sabouraud) 

Bacto-peptona (22) 10 g 

Glucoza monohidrat (R) 20 g 

Agar (R) 20 g 

Apa pina la 1 000 ml 

Bacto-peptona (R), glucoza monohidrat ( R ) §i agarul ( R ) sub forma 
de pulbere se disperseaza in apa si se incalzeste la fierbere pina la dizol- 
vare completa. pH-ul solujiei se ajusteaza astfel incit dupa sterilizare sa 
fie 5,5 ±0,1. Se filtreaza, se repartizeaza in flacoane si se sterilizeaza la 
121 °C timp de 15 min. 


Mediul nr. 3 (Mediu bulion lactozat) 
Bacto-peptona (R) 5 g 

Extract de carne ( R ) 3 g 

Lactoza (R) 10 g 

Albastru de bromtimol (I) 2 g/1 36 ml 

Apa pina la 1 000 ml 


Bacto-peptona (R), extractul de carne ( R ) §i lactoza ( R) se dizolva 
m apa xncalzita la aproximativ 50 °C, se ajusteaza pH-ul la 7,4, se fil¬ 
treaza. si se adauga albastru de bromtimol (I) 2 g/1. Se repartizeaza in 
eprubete prevazute cu tuburi de fermentatie si se sterilizeaza la 115 °C 
timp de 20 min. 


Contaminare microbiand 


IX.F.3. 


1087 


Mediul nr. 4 (Mediu MacConkey) 


Bacto-peptona (22) 

20 g 

Ciorura de sodiu (22) 

5 g 

Taurocolat de sodiu (22) 

5 g 

Purpuriu de bromcrezol (I) 2 g/1 

5 ml 

Lactoza (22) 

10 g 


Apa pina la 1 000 ml 

Bacto-peptona ( R ), ciorura de sodiu (R) si taurocolatul de sodiu (2?) 
se dizolva in apa incalzita la aproximativ 50 °C. Se ajusteaza pH-ul la 
8,0 si se incalzeste la fierbere timp de 20 min. Se raceste, se filtreaza si 
se ajusteaza pH-ul la 7,4. Se adauga lactoza ( R ) si purpuriul de brom- 
crezol (I) 2 g/1, se amesteca, se repartizeaza in eprubete prevazute cu tuburi 
de fermentatie se sterilizeaza la 115 °C timp de 30 min. 

Mediul nr. 5 (Mediu bulion) 

Peptona (2?) 10 g 

Ciorura de sodiu 5 g 

Macerat de carne pina la 1 000 ml 

sau 

Extract de carne (2?) 10 g 

Apa pina la 1 000 ml 

Peptona (22) si ciorura de sodiu (22) se dizolva la aproximativ 50 °C 
intr-un volum de macerat de came si, dupa dizolvare, se adauga restul 
de macerat. 

In cazul folosirii extractului de carne, peptona (22), ciorura de sodiu (22) 
Si extractul de carne (22) se dizolva la aproximativ 50 °C intr-un vo¬ 
lum de apa fi, dupa dizolvare, se adauga restul de apa. Se ajusteaza 
pH-ul la 8,2 ± 0,2 si se incalzeste la fierbere timp de 10 min. Solujia 
calda se filtreaza, se ajusteaza din nou pH-ul la 7,3 ±0,1, se repartizeaza 
in flacoane si se sterilizeaza la 115 °C timp de 30 min. 


Mediul nr. 6 (Mediu Chapman lichid) 


Extract de carne (22) 4 g 

Proteozi-peptona (22) 10 g 

Ciorura de sodiu (22) 150 g 

Lactoza ( R ) 15 g 


Agar (22) - 1 g 

Apa pina la 1 000 ml 

Componentele, cu excepjia lactozei (22), se dizolva in apa. Se ajusteaza 
pH-ul la 7,5 ±0,1 si se filtreaza. Se adauga lactoza (22), se repartizeaza 
cite 10 ml in eprubete si se sterilizeaza la 115 °C timp de 30 min 


Mediul nr. 7 (Mediu Chapman solid) 
Extract de carne (22) 4 g 


Proteoza-peptona (22) 
Ciorura de sodiu (22) 
D-manitol (22) 

Agar (22) 

Rofu de fenol (I) 
Apa 
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Componentele, cu excepjia D-manitolului (R) §i a rofului de fenol (I) 
se_ dizolva in apa incalzita la aproximativ 50 °C. Se ajusteaza pH-ul la 
± 0,1 si se filtreaza. Se adauga D-manitolul (R) §i rosul de fenol (I) 
se repartizeaza in flacoane ?i se sterilizeaza la 110 °C timp de 20 min! 

Mediul nr. 8 (Mediu gelozd-singe) 

Singe aefibrinat 100 ml 

Mediu nr. 1 900 ml 


Mediul nr. 1 se topeste, se race^te la 50 °0 si se adauga, in conditii 
aseptice, singe defibrinat uman, de iepure sau de berbec; se amesteca si 
se repartizeaza in placi Petri sterile. 

Mediul nr. 9 (Mediu seienit-cistina) 

Solujia I: Hidrogenoselenit de sodiu (R) 2 g 

„ , . A P a pina la 100 ml 

Solutia II: Lactoza ( R ) 2 g 

Peptona (R) 2,5 g 

Hidrogenofosfat de disodiu (R) 2,5 g 

Dihidrogenofosfat de sodiu (R) 2,5 g 

L-cistina (R) 20 mg 

A P^ pina la 400 ml 

Comppnentele. se dizolva in apa. Cele doua solutii se repartizeaza in 
flacoane si se sterilizeaza la 100 0 C timp de 30 min. Solutia I se amesteca 
m momentul folosirii cu solutia II in proportie de 1 : 4 si se ajusteaza 
pH-ul la 7,2. 

Mediul nr. 10 (Mediu cu clorurd de trifeniltetrazoliu in apa peptonata) 
Clorura de trifeniltetrazoliu (R) 100 g/1 10 ml 

Apa peptonata 90 ml 

La 90 ml apa peptonata sterila se adauga, in conditii aseptice, 10 ml 
clorura de trifeniltetrazoliu (R) 100 g/1 si se sterilizeaza prin filtrare folo- 
smd un.filtru Seitz EKS,. Se repartizeaza in flacoane sterile de culoare 
bruna si se conserva la 0 — 5 °C. 

Mediul nr. 11 (Meaiu gelozat cu bromura'de cetiltrimetilamoniu} 
Hidroiizat pancreatic de eazeina ( R) 20 g 

Clorura de magneziu (R) 1,4 g 

Sulfat de potasiu ( R ) 10" a 

( A ) 13,6 g 

Bromura de cetiltrimetilamoniu (R) 0 3 v 


Glicerol (R) 


pina la 1 000 


. Componentele solide se dizolva in apa, se adauga glicerolui (R), se 
mealzeste agitind des si se mentine la fierbere timp de 1 min, se ajus¬ 
teaza pH-ul astfel incit dupa sterilizare sa fie 7,2 0.2, se reuartizeaza in 

flacoane si se sterilizeaza la 120 °C timp de 30 min. 
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Mediul nr. 12 (Mediu Istrate-Meitert) 

Peptona ( R) 1 g 

Clorura de sodiu ( R ) 0,5 g 

Extract de carne (R) 1 g 

Lactoza. ( R ) 1,5 g 

Bila uscata de bou ( R ) 0,8 g 

Citrat de sodiu ( R ) 0,8 g 

Tiosulfat de sodiu ( R ) 0,8 g 

Citrat de fer (III) ( R) 0,2 g 

Agar (R) 2 g 

Albastru de bromtimol (I) 2 g/1 4 ml 

Apa pina la 100 ml 

Componentele se dizolva in apa prin jncalzire pe baia de apa. Dupa 
aizolvare se adauga albastrul de bromtimol (I) 2 g/1, se ajusteaza pH-ul 
la 7,4, se incalze^te la fierbere pe baia de apa timp de 15 min si se reparti¬ 
zeaza in placi Petri sterile. 

Mediul nr. 13 (Mediu pentru fluoresceina) 

Hidroiizat pancreatic de eazeina ( R) 10 g 

Hidroiizat peptic de £esut animal (R) 10 g 

Hidrogenofosfat de aipotasiu ( R ) 1,5 g 

Sulfat de magneziu ( R ) 1,5 g 

Glicerol ( R ) 10 ml 

Agar (R) 15 g 

Apa pina la 1000 ml ® 

Componentele solide se dizolva in apa, se adauga glicerolui (R), se 
repartizeaza in flacoane se sterilizeaza la 120 °C timp de 20 min. pH-ul 
mediului dupa sterilizare trebuie sa fie 7,2 4; 0,2. 

Mediul nr. 14- (Mediu pentru -pioceanina) 


Hidroiizat pancreatic de gelatina ( R ) 
Clorura de magneziu anhidra ( R ) 
Sulfat de potasiu ( R ) 


Glicerol (R) 
Agar (R) 
Apa 


itina ( R ) 20 g 

i (R) 1,4 g 

10 g 

10 m 

15 g 
pina la 1 000 m 


Componentele solide se dizolva in apa, se aaauga glicerolui (i?), se 
repartizeaza in flacoane .si se sterilizeaza la 120 °C timp de 20 min. pH-ul 
mediului dupa sterilizare trebuie sa fie 7,2 ± 0 , 2 . 

Mediul nr. 15 (Mediu agar MacConkey) 

Hidroiizat pancreatic de gelatina ( R ) 17 g 

Hidroiizat pancreatic de eazeina (R) 1,5 g 

Hidroiizat peptic de tesut animal ( R ) 1,5 g 
Lactoza ( R ) . 10 g 

Saruri biliare (1?) 1,5 g 


69 — Farmacopeea Romans, ed. a X-a 
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Clorura de sodiu (R) 
Agar (R) 

Rosn neutru (/) 
Cristal violet (I) 

Apa 


5 g 
13,5 g 
30 mg 
1 mg 
pina la 1 000 ml 


Gomponentele solide se dizolva in apa prin incalzire la fierbere timp 
de 1 min, se repartizeaza in flacoane si se sterilizeaza la 120 °G timo de 
15 min. pH-ul mediului dupa sterilizare trebuie sa fie 7,1 ± 0,2. 


Mediul nr. 16 (Mediu gelozat cu zaharuri) 

Hidrolizat pancreatic de cazeina ( R) 10 g 

Hidrolizat peptic de tesut animal' (I?) 10 g 

Lactoza ( R ) . 10 g 

Zahar (R) 10 g 

Glucoza monohidrat ( R) 1 g 

Sulfat de fer (II) (R) 0,2 g 

Clorura. de sodiu ( R ) 5 g 

Tiosulfat de sodiu (R) 0,2 g 

Agar ( R ) 13 g 

Rosu de fenol (I) 25 mg 

Apa pina. la 1 000 ml 


Gomponentele se dizolva in apa prin incalzire la fierbere, se ajusteaza 
pH-ul la 7,4 ± 0,2, se repartizeaza in eprubete §i se sterilizeaza la 115 °C 
timp de 30 min. * 


Apa peptonatd 

Peptona ( R) 10 g 

Clorura de sodiu ( R) 5 g 

Apa pina la 1 000 ml 

Gomponentele se dizolva in apa prin incalzire, se ajusteaza pH-ul la 
8,2 ± 0,2 $i se incalzeste la fierbere timp de 20 min. Se filtreaza, se ajus¬ 
teaza pH-ul la 7,3 ±0,1 si se sterilizeaza la 115 °C timp de 30 mm. 

Albastru de bromtimol (I) 2 gjl 

1 g albastru de bromtimol (/) se dizolva in 25 ml hidroxid de so¬ 
diu 0,1 mol/1 §i se completeaza cu apa sterila. la 500 ml. 

Htrtie cu diclorhidrai de N, N’-dimetil-4-fenilendiamind. Se imbiba fisiile 
de hirtie de filtru cu diclorhidrat de N,N'-dimetil-4-fenilendiamina '{R) 
10 gA proaspat preparat, se lasa iichidul sa se scurga se folosesc ime- 
diat. 

Observatie. Daca agarul se prezinta sub forma de fibre, acesta se in¬ 
troduce intr-un saculet de tifon, care se tine intr-un vas cu apa la tem- 
peratura camerei timp de 4—24 h, apoi se stoarce. Lichidul obtinut se 
adauga la celelalte componente dizolvate se incalzeste la fierbere, agi- 
tind pina la dizolvare. 
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IX.F.4. CONTROLUL EFICACITATII 
CONSERVANTILOR ANTIMICROBIENI 

Conservanjii antimicrobieni se adauga unor preparate farmaceutice 
sterile in scopul evitarii unei eventuale contaminari microbiene a acestora 
pe perioada folosirii sau unor preparate farmaceutice nesterile in scopul 
reducerii incarcaturii microbiene a acestora. 

Adaugarea conservantilor antimicrobieni nu exclude obligativitatea 
respectarii regulilor de buna fabricate. 

Microorganismele-test folosite pentru controlul eficacitatii conservan¬ 
tilor antimicrobieni, prevazute in aceasta monografie, sint cele mai frec- 
vent intilnite in timpul procesului de fabricatie, pe perioada conservarii 
si a folosirii produselor, prezentind un rise crescut pentru contaminarea 
preparatelor farmaceutice; in unele cazuri pot fi folosite si alte micro- 
organisme-test. 

Pentru a evalua eficacitatea conservantilor antimicrobieni folositi, 
perioada de testare este de cel putin 28 de zile; dupa caz, se pot efectua 
testari repetate. 

Controlul eficacitatii conservantilor antimicrobieni se efectueaza in 
conditii care permit evitarea unei contaminari accidentale a preparatului 
farmaceutic analizat si fara a afecta microorganismele-test inoculate. 

Microorganisme-test. Pentru contaminarile experimentale se folosesc 
urmatoarele microorganisme : 

Staphylococcus aureus (ATCC 6538P) 

Escherichia coli (ATCC 8739) 

Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027) 

Candida albicans (ATCC 10231} 

Aspergillus niger (ATCC 16404) 

Mead de cultura. Pentru cultivarea microorganismelor-test se folosesc 
mediile de cultura prevazute in tabelul I de la „Activitatea microbiologica 
a antibioticelor" (IX.F.S). 

Prepararea inocululni. Pe suprafafa mediului de cultura solid inclinat 
se inoculeaza culturile-stoc proaspat obtinute din fiecare microorganism- 
test, Culturile de bacterii se incubeaza la 30 — 35 °C timp de 18 — 24 h, 
cultura de Candida albicans la 20 — 25 °G timp de 48 li si cultura de 
Aspergillus niger la 20 — 25 °C timp de 7 zile. 

Pentru obtinerea suspensiilor de bacterii si de Candida albicans, supra- 
fata culturilor se spala cu clorura de sodiu-solutie izotonica (R) sterila si 
suspensiile se ailueaza cu clorura de sodiu-solutie izotonica (R) sterila pina 
la o concentratie de aproximativ 10 s microorganisme-test pe mililitru. 
Pentru obtinerea suspensiilor de Aspergillus niger suprafafa culturilor se 
spala cu clorura de sodiu-solutie izotonica (R) sterila care contine poli- 
sorbat 80 ( R ) in proportie de 0,05% m/\ T , iar suspensia se dilueaza cu 
clorura de sodiu-solutie izotonica ( R ) sterila pina la o concentratie de 
aproximativ 10 s microorganisme-test pe mililitru. Suspensiile se prepara 
inainte de folosire. 
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Determinarea numarului de microorganisme viabile din fiecare suspen¬ 
se se ^efectueaza conform prevederilor de la ,,Contaminare microbiana — 
Insamintare directa in mediul de cultura — Determinarea numarului total 
de bacterii si fungi" (IX.F.3.), folosind mediile de cultura prevazute la 
„Contaminare microbiana" (IX.F.3.). 

Tehniea de lucru. Pentru fiecare microorganism-test se folosesc portiuni 
separate din proba de analizat. 

Pentru fiecare 20 ml sau 20 g din proba de analizat se introduc cite 
0,1 ml inocul din suspensiile de microorganisme-test, astfel incit se ob];ine 
o concentratie de 10 5 — 10 5 microorganisme-test pe mililitru sau pe gram. 

Probele inoculate se incubeaza la 20 — 25 °C. Din aceste probe se pre- 
leveaza 1 g sau 1 ml, la _ urmatoarele intervale de timp : 0 h, 6 h, 24 h, 
48 b, 7 zile ; _ 14 zile, 21 zile si 28 zile, conform prevederilor pentru diferi- 
tele categorii de preparate farmaceutice specificate la paragraful „Interpre- 
tarea rezultatelor". Da aceste intervale de timp se urmareste reducerea 
numarului initial de microorganisme viabile fata de timpul zero, conform 
prevederilor de la „Contaminare microbiana — Insaminfare directs, in 
mediul de cultura — Determinarea numarului total de bacterii si fungi" 
(IX.F.3). ' B 

Interpretarea rezultatelor. Conservantul antimicrobian folosit este con- 
siderat eficient pentru proba de analizat daca numarul de microorganisme 
se modifica astfel: 

Pentru preparatele injedabile, conservantul antimicrobian trebuie sa 
reduca numarul initial de bacterii cu un factor de cel putin 10 s pe mili¬ 
litru in decurs de 6 h de la inoculare; dupa 24 h nu mai este'aamisa 
prezenta bacteriilor. 

Conservantul antimicrobian trebuie sa reduca numarul initial de fungi 
cu un factor ^de cel_ pufin 10 2 pe mililitru in decurs de 7 zile de la 
inoculare; dupa acest interval de timp nu este admisa crefterea numarului 
de fungi. 

Pentru preparatele oftalmice, conservantul antimicrobian trebuie sa 
reduca numarul initial de bacterii cu un factor de cel putin 10 3 pe mili¬ 
litru sau pe gram in decurs de 6 h de la inoculare; dupa 24 li nu mai 
este admisa prezenta bacteriilor. 

Conservantul antimicrobian trebuie sa reduca numarul initial de fungi 
cu un factor de cel putin 10 2 pe mililitru sau pe gram in decurs de 7 zile 
de la inoculare; dupa acest interval de timp nu este admisa cresterea nu¬ 
marului de fungi. 

Pentru preparatele farmaceutice de uz topic, conservantul antimicrobian 
trebuie sa reduca numarul initial de bacterii cu un factor de cel pufin 
10 s pe mililitru sau pe gram in decurs de 48 li de la inoculare; dupa 7 zile 
nil mai este admisa prezenta bacteriilor. 

Conservantul antimicrobian trebuie sa reduca numarul inipial de fungi 
cu un factor de cel putin 1G 2 pe mililitru sau pe gram in decurs de 14 zile 
de la inoculare ; aupa acest interval de tiniD nu este admisa cresterea numa- 
rului de fungi. 
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Pentru preparatele farmaceutice lichide administrate fe cole orala con¬ 
servantul antimicrobian trebuie sa reduca numarul initial de bacterii cu 
un factor de cel putin 10 2 pe mililitru in decurs de 7 zile de la moctdare 

dUP yumLul t Tn'itL < i e d tlm f P nU CSte adl ?r & Cre ? terea n umarului de bacterii; 
• , ,marul de , fun S 1 P e mililitru nu trebuie sa creasca nici in 

mtervalul de 14 zile de la inoculare si nici dupa acest interval 

IX.F.5. ACTIVITATEA MICROBIOLOGICA 
A ANTIBIOTICELOR 

. Determinarea activitdtii microbiologice a antibioticelor prin metoda difu - 
zimetnca sebazeaza pe compararea zonelor de inbibitie ale cresterii mui 
microorganism-test produse de concentra^ii cunoscute dintr-un antibiotic 

prod « sede —^ 

Activitatea microbiologica a antibioticelor se exprima in unitati inter- 
na^ionale sau in micrograme pe miligram antibioti? de analizat 

troU 7?tZTai?«£tZZj a,i (st °‘* Mufii 11 lm) * * **#«•* 

Soiufia-standard stoc se prepara prin dizolvarea unei mase cunoscute 

0tl r Standard t P^ealabil uscat, daca este necesar) iu lOO ml 
solvent, conform prevederilor dm tabelul IV. ; 

. • Dilutn-standard de lucru. Din solutia-standard stoc se premra 

£ tebid TV 1 ?’ * dilutii-standara de lucru de concentrate prevlzute 

m tabelul IV. Da preparare se folosesc solventii prevazuti in tabelul IV. 

stoc se prepara prin dizolvarea unei mase din antibioticul 
de analizat egala cumasa antibioticului-standard in 100 ml solvent con- 
xorm prevederilor din tabelul IV. ’ 

Dilutn-proba de lucru. Din solujia-proba stoc se prepara inainte de 
folosme dpua dilutproba de lucru de concentrate preLpuse egale cu 

prevlzuffS'teS^°iv Stalldard de lucru ‘ La P re P arare se f <*>sesc solventii 

m tablhTlv" C ° 11SerVare al S0l ^ l0r - St - (standard si proba) este prevazut 

Microorganisme-test. Se folosesc microorganisme-test in forma vegeta- 
tiva sau m forma sporulata. s 

. , . cazi d microorganismelor-test in forma vegetative. se lucreaza cuo 
tulprna mcubata la termostat la 35 - 37 °C timp de 18 -120 h disoersata 
imediat mamte de folosire, sub forma de suspensie, in apa steril^sau in 
clorura de sodru-solutie izotonica ( R) sterilg. F 

subtills) Cazi | 1 “ lcr ? or ? anismelor -test in forma sporulata (de ex. Bacillus 

anuinba tehnS “ ° SUSpenSle ' St ° C de S P ori care se P^para dupa o 
Mcroorganismul-test Bacillus subtilis (NCTC 2589 si ATCC 66331 se 

SlfFi, “ dM f-, Y pv ?” 4 in ^ n - s = SeSllSiTclrt 

timp de 3 zile, procedmd m felul urmator: in nrima zi se efectueaza tre- 
cerea acestei tulpim intr-o eprubeta cu mediil nr. V si se incubeaza la 
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30 _ 37 °C timp de 18 — 20 b. In zilele a doua §i a treia se efectueaza 
treceri, urmate de incubatie in conditii identice cu cele descrise anterior, 
din coloniile obtinute in zina precedents.. In continuare, timp de alte 
3 zile se -procedeaza in felui urmator: in prima zi, din coloniile obtinute in 
ul tima eprubeta se efectueaza trecerea in placi Petri cu mediul nr. V si se 
incubeaza la 30 — 37 °C timp de 18 — 20 b. In zilele a doua si a treia 
se efectueaza treceri, urmate de incubatie in conditii identice cu cele de¬ 
scrise anterior, din coloniile obtinute in ziua precedents.. Din coloniile carac- 
teristice obtinute in a treia zi se efectueaza treceri in eprubete cu mediul 
nr. V si se incubeaza la 30 — 37 °C timp de 18 — 20 b. In fiecare eprubeta 
care prezinta o cre^tere abundenta se adauga 5 — 6 ml apa sterila in care 
se omog eniz eaza cultura. Suspensia din fiecare eprubeta este folosita pentru 
ins ami ntarea unei placi Roux cu mediul nr. II prevazut in tabelul I. Pla- 
cile Roux se incubeaza la 30 — 37 °C timp de 5 — 7 zile, dupa care se 
efectueaza un control microscopic pe un frotiu colorat Gram. Daca frotiul 
stndiat contine 80 — 90% spori se procedeaza la recoltarea sporilor in mo¬ 
dal nr ma tor: in placa Roux se introduc 15 •— 25 ml apa sterila §i citeva 
perle de sticla si se agita. Suspensia de spori astfel obfinuta se colecteaza 
intr-un flacon care se incalzes?te la 65 — 70 °C timp de 30 min. Se spala 
apoi suspensia de spori de trei ori cu apa sterila, prin centrifugare la 

Tabelul I 


MEDII DE CULTUR t FOLOSITE PENTBU tXTKETEvEREA TU1PIXILOR DE MICROORGA- 
MSME-TEST, PEXTRU OUTIXEREA SDSPEXSIEI-STOC DE SPORI SI I'EXTRU TRECERI 

ZIENICE 



Medi 

i de cultura 



I 

a 

III 

Peptona ( R) 

10 g 

10 g 

20 g 

Clcmra de sodiu (i?) 

5 g 

5 g 

- 

Sulfat de magneziu. (R) 

- 

0,12 g 

- 

Glucoza monolddrat {JR} 

1 g 

2 g 

10 g 

Agar pulbere (J?) 

!5 g 

15 g 

25 g 

Extract de'drojdie (J?) 

3 g 

- 


Extract de came (i?) 

1,5 g 

- 

- 

Apa plnS la 

1 000 ml 

1000 ml 

1000 ml 

pH dupa. sterilizare 

6 , 8 —7,0 

6 , 8 —7,0 

5,8—6,0 


Tabelul II 

MEDII I)E CULTURA FOLOSITE PENTRU DETERMINAREA ACTIVITAtII MICROUIOLOGICE A ANTIBIOTICELOR 



pH dupa sterllizare 6.5-7.0 7,6-7,8 7.8-8.0 7,0 7,6-7,8 6,0-6,2 5,6-5,8 6,6-6,8 7,0-7,2 
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Tabelul III 


SOLUTII TAMPON STERILE 




Soluti e-tampon 



pH 4,5 

I pH 6,0 

■ 

pH 7,0 

pH 8,0 

Hidrogenofosfat de dipotasiu !R) 
(K 2 HPO a ) 


2,0 g 


16,73 g 

Hidrogenofosfat de disodm (R) 
(Na 2 HPO, • 2H s O) 

— 

_ 

"-13 g 

— 

Dihidrogenofosfat de potasiu ( R) 





(kh 2 po 4 ) 

13.6 g 

8,0 g 

3,63 g 

0,523 g 

Apa pitia la 

1 000 ml 

1 000 ml 

1 000 ml 

1 000 ml 


3 500 rot/min. Suspensia de spori se incalze^te din nou la 65 — 70 °C timp 
de 30 min. 

Suspensia-stoc de spori astfel objinuta se conserva la 4 °C timp de 
cel mult 6 luni. 

Stabilirea coneentra(:iei suspensiilor de microorganisme-test in rnicro- 
organisme-test pe mililitru se efectueaza turbidimetric, comparativ cu un 
etalon a carui opacitate corespunde la 10 9 microorganisme-test pe mili¬ 
litru. 

La determinarea activitatii microbiologice a antibioticelor se folosesc 
suspensii de microorganisme-test de anumite concentratii, obtinute prin 
dilutie din suspensiile de concentratia 10 B microorganisme-test pe mililitru, 
atit pentru forma vegetative, cit si pentru forma sporulata. 

Pentru intretinerea tulpinilor de microorganisme-test se folosesc mediile 
de cultura prevazute in tabelul IV (cu formula de preparare prevazuta 
in tabelul I). Pentru unele microorganisme-test care nu figureaza in tabe¬ 
lul IV se poate folosi ca mediu de intretinere mediul nr. 1 de la „Con- 
taminare microbiana" (IX.F.3.). 

Pentru microorgamsmele-test in forma vegetativa se efectueaza tre- 
ceri zilnice pe mediul prevazut in tabelul IV. 

Prepararea mediilor de cultura. Mediile de cultura folosite pentru deter¬ 
minarea activitatii microbiologice a antibioticelor sint prevazute in tabe¬ 
lul II. pH-ul mediilor de cultura se ajusteaza astfel incit dupa sterilizare 
sa se objina valorile prevazute in tabelul II. 

Tehniea de lucru. Se topeste mediul de cultura prevazut in tabelul IV 
pentru a forma stratul inferior al mediului de cultura folosit pentru deter¬ 
minarea activitatii microbiologice a antibioticelor. Cite 15 ml din mediul 
de cultura topit se introduc in placi Petri sterile cu diametral interior de 
100 mm cu inaljimea peretelui de 20 mm, asezate pe o suprafa^a per¬ 
fect orizontala, si mediul de cultura se lasa sa se solidifice. 
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In mediul de cultura prevazut in tabelul IV pentru a forma stratul 
superior al mediuim de cultura folosit pentru determinarea activitatii mi- 
crobiologice a antibioticelor, topit pi racit la 50 °C, in cazul suspense! de 
microorgamsme-test in iorma vegetativa sau racit la 60 °C in cazul sus¬ 
pensiei de microorganisme-test in forma sporulata, se introduce 1 ml sus- 
pensie ae microorgamsme-test pentru 100 ml mediu de cultura si se ames- 
teca pentru omogemzare. Goncentrafnle suspensiilor de microoreanisme-test 
(in microorgamsme-test pe mililitra), obfinute prin dilute, conform pre- 
x ederilor anterioare, necesare insamintarilor, sint prevazute in tabelul IV 
o ml mediu de cultura msammfat se aduc peste stratul inferior de mediu 
de cultura solidificat m placile Petri, astfel incit sa se formeze un strat 

oe P sunT a f a n t IOrm C f • gr °® lme - 5 UP& solidificarea stratului superior se asaza 
!i” - U c^ a a 'f eS la ° dlstan f a d e aproximativ 28 mm de central 
placu Petri 51 la o distanta egala unui fafa de celalalt, patru cilindri din 
- ! 1 noxida.bil sau din alt material adeevat (sticla sau portelan), cu dia¬ 
metral interior de 7 mm si cu inalfimea de 10 mm. 

^ eaza Cl . te trei ^ intariri atit din antibioticul-standard cit si din 
antibioticul_ de ananzat. Dm fiecare cintarire se prepara solutiile-stoc 
(standard si proba) pi dilujmle de lucru (standard pi proba), conform t>re- 
veaerilor anterioare. Pentru fiecare din cele doua dilutii-standard de lucru 
ddnJn-proba de lucru efectuate din aceeapi cintarire se folo- 
sesc cite pase placi Petri. Bilufule de lucru (standard pi proba) seintroduc 
patru ndindni dm liecare din placile Petri, du|a cum urmeaza : in 
pumele pase placi Petri, m doi din cilindri se introduc cite 0 4 ml din 
prima dilute-standard de lucru pi in ceilalji doi cilindri cite o ’4 ml din 
pnma dilutie-proba de lucru; in celelalte sase placi Petri se p’rocedeaza 
m mod identic cu cea de-a doua dilutie de lucra (standard si proS) 

. ,ol acde Pet ? se inchid - se incubeaza la termostat la 35 — 37 °C timo 
de 18 h §1 se masoara aiametrul zonelor de inhibitie a cresterii microorea- 
pr ° dl f se atit de dilutiile-standara de lucra cit pi de dilujufje- 
proba de lucru. Determinarea se efectueaza cu o precizie de 0,1 mm, folo- 
sirid. un instrument adeevat de masurare. 

7nn JZ te ^ ta wu-J- eZUltatel0r r- Se calculeaza m edia aritmetica a diametrelor 
° de “ hlbr *; le Pemru fiecare dilutie de lucra (standard si proba) si 
LrTt como ™ Preveoenlor de la ..Evaluarea statistics a determinS- 
Metor^ Kf C f ~ Ga i cuIul activitapii biologice prin evaluare indirecta - 
Metode bazate pe raspunsun gradate" (IX.F.16.). 

Proba de analizat este corespuazatoare daca activitatea microbiolomca 
a awsteia este de cel putin 90,0% si de cel mult 110,0% fata de activi¬ 
tatea rmcrobiologica a antibioticului-standard. 

I/imitele fudiciale de eroare sint cuprinse intre 80,0% pi 125,0%. 

Observapii La determinarea activitajii microbiologice a antibioticelor 
d 11 preparatele farmaceutice lichide se folosepte solatia ca atare sau diluata 

rasp e ctEe Ce D[n'celil a ?t SUPUSa 6 g f 1CU conceatra ti a solufiei-standard stoc 
« 4 Ce , leialte Preparate farmaceutice, antibioticul se extraee cu 

un solvent adeevat si se prepara o solufie, de o concentrate presupusa egala 
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cu concentrafia solutiei-standard stoc respective, cu ajutorul solufiilor-tam- 
pon sterile prevazute in tabelul III. 

Activitatea microbiologies a antibioticelor se mai poate determina pi 
prin metoda turbi&imetrica. 


IX.F.6. IDENTIFICAREA PROTEINELOR SERICE 
PRIN TEHNICA DUBLEI DIFUZIUNI IN GEL 

^Metoda se bazeaza pe reaejia imunologica de precipitare dintre 0 pro¬ 
teins series umana pi un antiser specific. 

_ Tehniea de lucru. Pe lame de sticla degresate se aplica agar-gel (R) 
topit, intr-un strat cu o grosime de 2 — 3 mm. Dupa solidificarea acestuia, 
prin aspirare cu ajutorul unui tub perforator cu diametral de aproximativ 

2 mm se practice, goaeuri dispuse in rozeta, la distante de aproximativ 

3 mm intre ele. _ Daca. nu se prevede altfel, in godeul’ central al rozetei 
se introduce cu ajutorul unei pipete efilate solujia proteica de analizat, iar 
in celelalte goaeuri se introduc diverse antiserari (antiser uman, antiser 
porcine, antiser bovine etc.). Lamele se £in la incubat, la temperatura 
camerei, timp de 4 — 24 h, intr-o atmosfera umeda. 

In cazul proteinei umane, rezultatul determinarii este pozitiv daca. 
spare ojinie de precipitare intre godeul care confine antiserul uman pi 
godeul din care a difuzat proteins de analizat. 

In cazul antiserariior heterospecifice, rezultatul determinarii trebuie 
sa fie negativ. 


IX.F.7.1. ACTIVITATEA ENZIMATICA 
A CHIMOTRIPSINEI 

Determinarea activitajii enzimatice a chimotripsinei se bazeaza pe 
hidroliza esterului etilic al clorhidratului de L-tirozina (TEE—HC1) de 
catre chimotripsina, la pH 6,2 — 6,3 pi la temperatura de 25 °C pi titrarea 
ioniior de hiarogen eliberaji cu hidroxid de sodiu. 

Umtatea de chi?tioi?ipsiwd ■— UCHT rrr— hc; ■. — este mass enzimei care, 
in condijii standard, bidrolizeaza un milimol de substrat pe minut. 

Prepararea substratului. Se dizolva 0,6142 g ester etilic al clorhidra¬ 
tului de L-tirozina (R) pi 1,461 g clorura de sodiu (R) in 50 ml apa, se 
adauga 2,5 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1, se agita si se completeaza cu 
apa la 100 ml, intr-un balon cotat. Solatia se prepara inainte de folosire. 

Tehniea de lucru. Intr-un flaconde 100 ml cu peretii dubli, se introduc 
40,0 ml substrat si se conecteaza la un ultratermostat,'la 25 ± 0,1 °0. Gind 
temperatura continutului din llacon ajunge la 25±0,1°G se ajusteaza 
pH-ul solutiei la 6,2 — 6,3 cu hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 pi se agita cu 
ajutorul unui agitator electromagnetic. Se adauga 1,0 ml chimotripsina 
0,05% m/V in apa pi se pune in funefiune un Cronometra. Variatia 
pH-ului, datorata grupariior carboxil eliberate de substrat in urma acfiunii 
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hidrolitice a chimotripsinei, este corectata in permanen^a cu hidroxid 
de sodiu 0,02 mol/1 astfel indt pH-ul sa fie 6,2 — 6,3. Titrarea dureaza. 
5 min §i este luata in considerare atund cind se folosesc 0,9 — 1,1 ml 
hidroxid de sodiu 0,02 mol/1 pe minut. Pentru dozare sint necesare trei 
determinari, folosinau-se in calcul valoarea medie a rezultatelor obtinute. 

Activitatea enzimatica a chimotripsinei se calculeaza conform formulei : 

UCHT (TEE - nci )/mg = 

m 

in care: 

V = volumul de hidroxid de sodiu 0,02 mol/1 folosit pe minut la 
titrare (in mililitri) ; 

n = 0,02 (cantitatea grupariior carboxil neutraiizate de 1 ml hidro¬ 
xid de sodiu 0,02 mol/1, in milimoli); 

m = masa chimotripsinei luate in lucru (in miligrame). 

IX.F.7.2. ACTIVITATEA ENZIMATICA 
A PANCREATINEI 

Pentru a stabili activitatea enzimatica a pancreatinei se efectueaza 
urmatoarele determinari: 

I. Activitatea amilolitica. Metoda se bazeaza pe hidroliza amidonului 
solubil de catre amilaza pancreatica, la pH 6,8, la temperatura de 25 °0 
in prezen^a clorurii de sodiu si titrarea iodometrica in medin alcalin 
a grupariior reducatoare formate. 

TJnitatea amilazicd, conform prevederilor Federafiei Internationale 
Farmaceutice (UA FIP ), este masa enzimei care, in condijii standard, hi- 
drolizeaza amidonul solubil cu o viteza initials. care determine. eliberarea 
unui microechivalent de grupare glucozidica pe minut. 

Prepararea substratului. 10,00 g amidon solubil ( R ), uscat la 120 °0 
timp de 4 h, se suspenda in 50 ml apa. Suspensia se toama peste 800 ml 
apa la fierbere si, dupa spalarea cantitativa a fiaconului cu 50 ml apa, se 
aduce din nou la fierbere, sub agitare continua. Se racefte la 20 °G, se 
aduce cantitativ intr-un balon cotat, se completeaza cu apa, la 1 000 ml 
si se filtreaza. Se prepara inainte de folosire. 

Solutie de pancreatind. 0,1 g pancreatina, cintarite la balanta analitica, 
se tritureaza intr-un mojar cu tampon fosfat pH 6,8 (0,067 mol/1) ( R ), 
la temperatura camerei, timp de 30 min. Amestecul se aduce cantita¬ 
tiv intr-un balon cotat si se completeaza cu tampon fosfat pH 6,8 
(0,067 mol/1) ( R ) la 100 ml. Activitatea amilolitica a acestei solutii trebuie 
sa fie de cel mult 20 UA FIP /ml. In caz contrar, solutia de pancreatina 
se dilueaza cu tampon fosfat pH 6,8 (0,067 mol/1) ( R ). Solutia de pan- 
creatina luata. in lucru se prepara inainte de folosire. 

Tehniea de lueru. Intr-un flacon de 250 ml se introduc 25,0 mi sub- 
strat, 10 ml tampon fosfat pH 6,8 (0,2 mol/1) ( R ) §i 1 ml clorura. de 
sodiu ( R) 0,2 mol/1. Flaconul se introduce intr-o baie de apa termostatata 
la 25 ± 0,1 °C. Cind temperatura continutului din flacon ajunge la 25 °C 
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se adauga 1,0 ml solute de pancreatina §i se pune in func^iune un crono- 
metru. Flaconul se agita bine s?i exact dupa 10 min de la adaugarea soln- 
tiei de pancreatina se intrerupe reacfia prin adaugarea, sub agitare con¬ 
tinua, a 2 ml acid clorhidric 1 mol/1, apoi se adauga 10,0 ml iod 0,05 mol/1 
si, imediat, 45 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1. Flaconul se Jine la intu- 
neric timp de 15 min, se adauga 4 ml acid sulfuric 200 g/1 ( R ) si se ti- 
treaza cu tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor objinuta in 
aceleasi conditii, cu deosebire ca acidul clorhidric 1 mol/1 se adauga peste 
substrat la timpul zero imediat se adauga solufia de pancreatina §si 
ceilal^i reactivi. 

Pentru dozare sint necesare trei determinari, folosinau-se in calcul 
valoarea medie a rezultatelor obtinute. 

Activitatea amilolitica a pancreatinei se calculeaza conform formulei: 

UA FIP /mg =- ~ V) - 

[1 - 0,03(Vj - V)]m 

in care: 

V — volumul de tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 folosit la titrarea probei 
luate in lucru (in mililitri) ; 

Vi = volumul de tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 folosit la titrarea probei- 
martor (in mililitri) ; 

m = masa pancreatinei luate in lucru (in miligrame). 

II. Activitatea lipolitica. Metoda se bazeaza pe hidroliza trigliceridelor 
dintr-o emulsie de ulei de floarea-soarelui de catre lipaza pancreatica, la 
pH _ 9,0 $i la temperatura de 37 °C §i titrarea cu hidroxid de sodiu a 
acizilor grasi eliberafi. 

Unitatea iipazicd, conform prevederilor Federajfei Internationale Far¬ 
maceutice (UE FIP ), este masa enzimei care, in conditii standard, hidroli- 
zeaza uleiul vegetal, astfel inert determina eliberarea unui microechivalent 
de grupari carboxil pe minut. 

Prepararea substratului. 10,0 ml ulei de floarea-soarelui neutralizat ( R ) 
se amesteca intr-un omogenizator cu 90 ml guma arabica ( R ) 100 g/1. 
Procedeul se repeta de cinci ori pentru a se obtine o emulsie omogena si 
stabila. Se conserve la 0 — 5 °C timp de cel mult 15 zile. 

Solutie de pancreatind. 0,1 g pancreatina, cintarite la balanta analitica, 
se tritureaza intr-un mojar, timp de 10 min, cu 10 ml apa racita la 5 °C. 
Auiestecul se aduce cantitativ intr-un balon cotat fi se completeaza cn apa. 
racita la 5°C, la 100 ml. Activitatea lipolitica a acestei solutii trebuie sa fie 
de aproximativ 6 UL F,p /ml (la titrare trebuie sa se foloseasca intre 0,4 ml 
si 0,8 ml hidroxid de sodiu 0,01 mol/l pe minut). In caz contrar, solutia 
de pancreatina se dilueaza cu apa racita la 5 °C sau se cintarejte o masa 
mai mare de pancreatina pentru a obtine o solutie mai concentrata. Solu¬ 
tia de pancreatina luata. in lucru se prepara inainte de folosire. 

Tehniea de lueru. Intr-un flacon cu peretii dubii, conectat la un ultra- 
termostat, la temperatura de 37 ±0,1 °C se introduc 5,0 ml substrat, 4 ml 
tampon tris (hidro±metil)aminometan-clorura de sodiu ( R ) si 1 ml tauro- 
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colat de sodiu 80 g/i. ( R ) Amestecul se dilueaza, cu apa la un volum total 
de 14 ml. pH-ul se ajusteaza. la 9,0 cu hidroxid de sodiu 0,05 mol/1 si 
se adauga 1,0 ml suspensie de pancreatina. pH-ul se mentine constant 
(9,0) prin adaos de hidroxid de sodiu 0,01 mol/1, sub agitare continue, 
folosind un pH-metru. Titrarea se intrerupe dupa 5 min. 

Pentru dozare sint necesare trei determinari, folosindu-se in. calcul va- 
loarea medie a rezultatelor obfinute. 

Activitatea lipolitica a pancreatinei se calculeaza conform formulei: 

HL FIP /mg = -HaL 

[m 

in care: 

V = volumul de hidroxid de sodiu 0,01 mol /I folosit pe minut la 
titrare (in mililitri); 

m = masa pancreatinei luate in lucru (in miligrame). 

III. Activitatea proteolitica. Metoda se bazeaza, pe hidroliza cazeinei 
de catre pancreatina, la pH 7,5 si la temperatura de 35 °C §i dozarea 
spectrofotometrica la 280 nm a peptidelor eliberate. 

Unitatea proteazica, conform prevederilor Federatiei Internationale Far- 
maceutice (UP FIP ), este masa enzimei care, in conditii standard, elibereaza 
pe minut peptide a caror absorbanta la 280 nm este egala cu absorbanta 
unui micromol de L-tirozina. 

Prepararea substratului. Ha 1,250 g cazeina ( R ) se adauga 60 ml apa 
fi 10 ml hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 ^i se agita usor, cu ajutorul unui 
agitator magnetic, pina la aizolvare (aproximativ 1 h). pH-ul solutiei se 
ajusteaza la 8,0 cu acid clorhidric 0,1 mol/1 sau cu hidroxid de sodiu 
0,1 mol/1 s?i se dilueaza cu apa la 100 ml, intr-un balon cotat. Solutia se 
prepara inainte de folosire. 

Solutie de pancreatina. 0,1 g pancreatina, cintarite la balanta analitica, 
se tritureaza intr-un mo jar, timp de 15 min, cu 30 ml clorura de cal- 
ciu ( R ) 0,02 mol/1 cu pH 6,0 — 6,2. Amestecul se aduce cantitativ intr-un 
balon cotat §i se completeaza cu acelafi solvent la 100 ml. Solutia se 
prepara inainte de folosire. 

Solutie de enterokinaza. 25,0 mg enterokinaza ( R ) se dizolva in 25 ml 
clorura de calciu (R) 0/02 mol/1 cu pH 6,0 — 6,2, intr-un balon cotat. 
Solutia se prepara inainte de folosire. 

Solutie de L-tirozina. 60,4 mg L-tirozina ( R ) se dizolva in 1 000 ml 
acid clorhidric 0,1 mol/1, intr-un balon cotat (solutia contine 0,1812 mg 
L-tirozina sau 1 nmol L-tirozina in 3 ml solutie). Se determina absorbanta 
solutiei de L-tirozina la 280 nm. 

Activarea enzimei. 5,0 ml solutie de pancreatina se amesteca cu 5,0 ml 
solutie de enterokinaza §i se tine la termostat la 35 °0 timp de 90 min. 
Se dilueaza cu tampon boxat pH 7,5 (R) pina cind absorbantele solu- 
tiilor-proba de la „Tehnica de lucru“, determinate la 280 nm, sint cuprinse 
intre 0,15 si 0,60. 

Tehniea de lueru. In sase eprubete (trei eprubete-martor §i trei eprubete- 
proba) se introduc cite 2,0 ml substrat si 2 ml tampon borat pH 7,5 (R) . 
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Eprubetele se tin in baia de apa, la 35 + 0,1 °G, timp de 5 min. In epru- 
betele-martor se adauga cite 5 ml acid tricloracetic (R) 50 g/1 fi se agita 
energic. In cele sase eprubete se introduce, la intervale de 30 s si sub 
agitare, cite 1,0 md solutie de enzima activata. Exact dupa 30 min, timed 
seama de ordinea de adaugare a solutiei de enzima activata, se introduc 
in eprubetele-proba cite 5 ml add tridoracetic (R) 50 g/1 §i se agita bine. 
Eprubetele se scot din baie §i se |i n l a temperatura camerei, timp de 
20 min, apoi se filtreaza printr-un filtru din hirtie Schleicher-Schfill 
nr. 589 sau Whatman nr. 2. Se determina absorbantele solutiilor-proba si a 
solutiilor-martor filtrate, la 280 nm, folosind ca lichid de compensare o 
solufie preparata din 3 ml tampon borat pH 7,5 ( R ), 2 ml apa si 5 ml 
acid tricloracetic ( R ) 50 g/1. 

Activitatea proteolitica a pancreatinei se calculeaza conform formulei: 

UP FIP /mg = .. . li 

' ° A t ■ m - 100 

in care: 

A p = absorbanta medie a solutiilor-proba; 

A m = absorbanta medie a solutiilor-martor; 

A t = absorbanta solutiei de L-tirozina; 

m = masa pancreatinei luate in lucru (in miligrame). 

IX.F.7.3. ACTI\HTATEA ENZIMATICA 
A PEPSINEI 

Determinarea activitatii enzimatice a pepsinei se poate efectua prin 
una din urmatoarele metode: 

Metoda A. Se bazeaza pe hidroliza hemoglobinei de catre pepsina, la 
pH 1,8 — 2,0 si la temperatura de 35,5 °C si dozarea spectrofotometrica 
a produsilor eliberati la 280 nm. 

Unitatea de pepsina. — UP (Hb> — este masa enzimei care, in conditii 
standard, elibereaza intr-un minut produsi a caror absorbanta la 280 nm 
este egala cu absorbanta unui milimol de L-tirozina. 

Prepararea substratului. 2,000 g hemoglobina denaturata dupa Auson (R) 
se tritureaza intr-un mojar cu 20 — 30 ml acid clorhidric (R) 0,06 mol/1. Ames¬ 
tecul se aduce cantitativ intr-un balon cotat, se ajusteaza pH-ul la 1,8 cu 
acid clorhidric 0,1 mol/1 si se completeaza cu acid clorhidric (R) 0,06 mol/1 
la 100 ml. Se centrifugheaza la 4 000 rot/min timp de 15 min. Se prepara, 
inainte de folosire. 

Solutie de pepsina. 0,2 g pepsina, cintarite la balanta analitica, se tri¬ 
tureaza cu apa intr-un mojar timp de 15 min. Amestecul se aduce cantitativ 
intr-un balon cotat $i se completeaza cu apa la 100 ml. Solutia se prepara 
iuainte de folosire. 

Solutie de L-tirozina. 60,4 mg L-tirozina (R) se dizolva in 1 000 ml 
acid clorhidric 0,1 mol/1, intr-un balon cotat (solutia contine 0.l812 mg 
L-tirozina sdu 1 pmol L-tirozina in 3 ml solutie). Solutia se prepara inainte 
de folosire. 
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Curba etalon a solutiei de L-tirozina. Din solufia de L-tirozina care con¬ 
fine 1 [xmol/3 ml se prepara o serie de solufii, prin diluare cn acid clorhi 
anc 0,1 mol/1, conform urmatorului tabel: ciorfll - 


Solutie de L-tirozind 1 yLmolj 
3 ml (in mililiiri) 


Acid clorhidric 0,1 moljl 
(in miUlitri) 


| Conceniratia solutiei diluate 
1 de L-tirozind (in micromoli 
pe mililitru) 


S olutmo?Xai! U la a 4 a n°m 4 ^ deter “ ea *bsorbanfelor 

*£“?* ^ ln T ci fkcoane de 50 ml se introdnc cite 5 0 ml 

cloracetic m)5oln & 0^i (flac . oane - mart ° r ) fe adauga cite 10 ml acidtS 

ta la 35 5 f o f °0 T C - 0 a c ne Se K intr ;° baie de a P§ termostata- 
v i ri „ o rt ^ j b . lm P d ® 0 mm - Se introduce in fiecare flacon, la inter- 
, • « e 30 s|i sub agitare, cite 1,0 ml solutie de pepsina. Exact duoa 10 min 
|: mmd seama de ordmea de adaugare a solufiei de pepsina se introduc in 
rei flacoane (flacoane-proba) cite 10 ml acid tricloracetic (R) 50 ell Fla 

““if fL sc t ^ b! “ ** ia 

~T c-BQ filtreaza prmtr-un filtru din hirtie Schleicher-Schiill 

m. 589 sau Whatman nr. 2. Se determina ahsorhani-a TT ■ 

a soluJfflor-Martor filtrate, la 280 

o solufie preparata din 5 ml acid ciorhidric (R) 0 Ofi m n i/i in i , • 
cloracetic (*) 50 g/1 ? i 1 mlapi W 0,06 mol/1, 10 ml acid to- 

tre oloTnTl a Tr?rf dl K a £ ek ? »>lutii-probS trebuie sa fie cuprinsa in- 

medi’e a solutiilor martor r rsf^ 3 f edl f a soiutiilor-proba se scade absorbanfa 
1 a somtiiior-martor. Cu ajutorul curbei-etalon de L-tirozina se determi 
na concentrafia m micromoli p e mililitru solutie. 

Activitatea enzimatica a pepsinei se cadculeaza conform formulei: 
UP(ab)/ioo mg = —1 161 

„ 100 . m 

in care: 

P = micromoli . de L-tirozina pe mililitru solufie-proba ; 
m = masa pepsinei luate in lucru (in miligrame) ; 

16 = volumul total al amestecului (in mililitri). 

Metoda B. 3e bazeaza pe hidroliza albnsului de ou de catre pepsina 

MdrolLtin ToJ^Ll Sjam de^int ^ ^ * ° U 
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Tefcnica de lueru. Doua oua proaspete de gaina (cu o vechime de cel 
mult 7 zile) se fierb timp de 10 min si se racesc; albusul se separa si se 
preseaza prin sita IV. Albusul marunfit se preseaza intre hirtii de filtru 
pina cind nu mai lasa urme umede. 

50,0 mg pepsina se dizolva in 100 ml amestec format din 2,5 ml acid 
clorhidric 100 g/1 (2?) $i 97,5 ml apa, se incalzeste la 45 — 50 °C, se adauga 
10 g albus, cintarite la balanta analitica, si se tine la 45 — 50 °C timp de 
2 h, agitind din 15 in 15 min. Lichidul se decanteaza, iar albusul nehiaro- 
lizat se centrifugheaza. Reziduul se preseaza usor intre hirtii de filtru pina 
cind nu mai lasa urme umede §i se eintareste la balanta analitica. 

Masa albusului de ou hidrolizat (in grame) rezulta din diferenta dintre 
masa albusului de ou luat in lucru s?i masa albusului de ou nehidrolizat (re¬ 
ziduul) . 


IX.F.7.4. ACTIVITATEA ENZIMATICA 
A TRIPSINEI 

Determinarea activitatii enzimatice a tripsinei se poate efectua prin 
una din urmatoarele metode: 

Metoda A. Se bazeaza pe hidroliza esterului etilic al clorhidratulni de 
N-a-benzoil-L-arginina (BAEE-H01) de catre tripsina, la pH 8,0 si la tem- 
peratnra de 25 °C, si titrarea cu hidroxid de sodiu a ioniior de hidrogen eli- 
berafi. 

Unitatea de tripsina — UT< BAEE > — este masa enzimei care, in condi- 
tii standard, hidrolizeaza un micromol de substrat pe minut. 

Prepararea substratului. 0,634 g ester etilic al clorhidratului de N-a- 
benzoil-L-arginina ( R ) se dizolva in tampon borat pH 8,0 ( R ) si se com- 
pleteaza cn acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat (0,0185 mol/1). 

Solutie de tripsina. Se prepara o solutie in apa care confine tripsina 
1 mg/ml [cel putin 27 UT< BAEE >/ m l]- Solutia se dilueaza inainte de folosire, 
astfel inert 0,3 — 0,5 ml solufie diluata sa scindeze substratul, astfel incit 
la titrare sa se foloseasca, pe minut, 0,2 — 0,4 ml hidroxid de sodiu (R) 
0,013 mol/1. 

Tehnica de lueru. Intr-un flacon cu peretii dubli, acoperit cn un dop 
de cauciuc prevazut cu cinci orifieii (dona pentru electrozi, unul pentru biu- 
reta, unul pentru introducerea unui curent de nitrogen si unul pentru intro- 
ducerea reactiviior) se introduc 15,0 ml substrat. In flacon se barboteaza 
un curent de nitrogen, cu un debit potrivit pentru mdepartarea dioxidului 
de carbon aflat deasupra solutiei. Flaconul se conecteaza la un ultratermostat 
si solufia se agita cu un agitator electromagnetic. Cind temperatura conti- 
nutului din flacon ajunge la 25 ± 0,1 °C, solutia se ajusteaza la pH 8,0 cu 
hidroxid de sodiu 0,01 mol/1 sau cu hidroxid de sodiu 0,001 mol/1. Se adauga 
0,3 — 0,5 ml solufie diluata de tripsina si imeaiat se pune in functiune un 
cronometru. Variatia pH-ului, datorata gruparilor carboxil eliberate de sub¬ 
strat in urma acfiunii hidrolitice a tripsinei, este corectata in permanenfa 
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cvl hidroxid de sodiu (R) 0,013 mol/1, astfel incit pB-ul sa fie 8,0. Titrarea 
dureaza exact 7 min. 

Pentru o dozare sint necesare trei determinari, folosindu-se in calcul 
valoarea medie a rezultatelor obfinute. 

Activitatea enzimatica a tripsinei se calculeaza conform formulei : 

U T (E4BE)/mg = - V ._ P 
m 

in care: 

V = volumul de hidroxid de sodiu ( R) 0,013 mol/1 folosit pe -minut 
la titrare (in miliiitri) ; 

n =13 (cantitatea gruparilor carboxil neutralizate de 1 ml hidro¬ 
xid de sodiu R 0,013 mol/1, in micromoli); 

m = masa tripsinei iuate in lucru (in miligrame). 

Metoda B (Metoda Anson). Se bazeaza pe hidroliza hemoglobinei de 
catre tripsina, in condign standard, si dozarea colorimetrica a produsilor 
eliberafi, exprimat in L-tirozina. 

Lnitatea Anson (U Anson) reprezinta masa tripsinei care, in condifii 
standard, elibereaza pe minut produsi de scindare ai hemoglobinei, a caror 
absorbanta la 720 nm este egala cn absorbanta unui milimol de L-tirozina. 

Prepararea substratului. 2,300 g hemoglobina(f?) se dizolva, prin tri- 
turare, in 10,0 mi apa, se adauga 8.0 ml hidroxid de sodiu 1 mol/1, 36,0 g 
uree {R), 72,0 ml apa §i se $m la 25 °C timp de 40 min. Se adauga 10,0’ ml 
dihidrogenofosfat de potasiu (R) 1 mol/, 14,0 g uree ( R } §i se filtreaza; 
pH-ul final se ajusteaza la 7,5. Se prepara inainte de folosire. 

Solutia de baza de L-tirozina contine 8 - 10~ 4 mmol L-tirozina/5 ml. 

Se dizolva 0,2896 g L-tirozina (R) in 1000 ml acid clorhidric (R) 0,2 mol/1, 
intr-un balon cotat. La 10,0 ml din aceasta solutie se adauga 0,5 ml formal- 
dehida ( R ) ?i se completeaza cu acid clorhidric ( R ) 0,2 mol/1 la 100 ml, intr-un 
balon cotat. Soiufia se prepara inainte de folosire. 

Solutie de tripsina. 1,000 g tripsina se dizolva in 1 000 ml apa, intr-un 
balon cotat. 10,0 ml din aceasta solutie se dilueaza cu apa la 100 ml, intr-un 
balon cotat. Solutia se prepara imediat inainte de folosire. 

Tehmea de lueru. Un amestec de 5,0 ml substrat si 1,0 ml solutie de 
tripsina se aauce la temperatura de 25 °C si se mentine la aceasta tempera- 
tura exact 10 min, intr-un pahar de laborator de 50 ml. Se adauga 10 ml 
acid tricloracetic ( R) 490 g/1, se lasa in repaus la temperatura camerei timp 
de 30 min si se filtreaza (proba). 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor obtinuta 
astfel. 10 nil acia tricloracetic ( R ) 490 g/1 si 5,0 ml substrat se amesteca 
bine, astfel incit sa precipite intreaga masa de hemoglobina ( R ). Se adauga 
1,0 ml solutie de tripsina, se amesteca, se lasa in repaus timp de 30 min si 
se filtreaza (martor), 

in doua flacoane de 50 ml se introduc cite 5,0 ml din filtratele de la 
proba si martor, se adauga cite 10 ml hidroxid de sodiu,0,5 mol/1 §i cite 
3 ml reactiv Folin-Ciocalteu diluat (R), picatura cu picatura, sub continua 
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agitare^ t in acelasi ritm (solutia-proba si solutia-martor). Dupa 5 min se 
determina absorbanta solutiei-proba la 720 nm, folosind ca liehid de com- 
pensare apa. 

In paralel, se prepara solujia-etalon de L-tirozina din 5,0 ml solutie 
de baza^de L-tirozina, 10 ml hidroxid de sodiu 0,5 mol/1 §i 3 ml reactiv Fo- 
lin-Giocalten diluat (R) adaugat in aceleasi conditii. Se determina absor¬ 
banta solutiei obtinute la 720 nm, folosind ca liehid de compensare apa, 
Activitatea enzimatica a tripsinei se calculeaza conform formulei: 

U Anson/g = iml 28 ' 20 
A e 

in care : 

A p == absorbanta solutiei-proba ; 

A„ = absorbanta solutiei-etalon de L-tirozina. 
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Determinarea activitAtii vasopresoare se bazeaza pe punerea in evi- 
den£a a cre^terii presinnii arteriale la sobolan produsa de proba de anali- 
zat comparativ cu cresterea presiunii arteriale produsa de un standard. 

Standard: hipofiza posterioara-pulbere (e.n.). 

Solute-standard. Hipofiza posterioara-pulbere (e.n.) se cintareste la 
balanfa anahtica, se adauga volumul necesar de acid acetic (R) 2,5 °/l 
35 . 3. nc ^ sa se °bU na ° concentrate de 2 U.I. vasopresina/ml. Amestecul 
SS j Ze ^t e ? e de a P a timp de 5 min, sub agitare, se raceste la un cu- 
rent de apa §i se filtreaza. Se conserva la 0 — 5 °G timp de cel mult 3 luni. 
„ . F rln diluarea acestei solutii cu clorura de sodiu-solutie izotonica (R) 

mamte de folosire, se obtine o solutie care contine 0.1 U.I vasopre¬ 
sina/ml. ' F 

Prepararea solutiei-proba. Din proba de analizat se prepara, prin diluare 
cu clorura de sodiu-solutie izotonica (R), inainte de folosire, o solutie cu 
o concentrate presupusa de 0,1 U.I. vasopresina/ml. 

Tehniea de iueru. Se folosejte un ^obolan mascul, cu masa corporala 
ae Z/d — g, anesteziat prin administrarea subcutanata a 0,7 ml/100 °- 
masa corporala dmtr-o solutie de uretan ( R ) 250 g/1. Dupa 45 min, animate! 
este xixat pe o masa de operate termostatata la 32 — 33 °C. Se pre^ateste 
pentru canulare vena femurala san o vena caudala. Prin canula venei 'se 
mjecteaza cite 0,2 ml/100 g masa corporala dintr-o solutie de hepariua so- 
dica JK) care conpme 1 000 U.I./ml. Pielea gitului se inc'izeaza pe linia me- 
mana, se mdeparteaza muschii si se diseca in profunzime pachetul vasculo- 
nervos al gitulup izolind artera carotida. Se introduce canula carotidiana, 
care se racordeaza la un manometru cu mercur, cu diametral interior de 
• T w • n i ln /Jp ri ? ln l ;e:nn ediul unui tub care contine clorura de sodiu-solutie 
arteriale ‘ ^ S£ P<3t f ° l0Si ?i altS dis P ozitive pentru inregistrarea presiunii 
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In timpul determinarii trebuie evitata introducerea de aer in vasele 
sanguine. 

Toate solutiile se injecteaza prin canula din vena cu ajutorul unor se- 
ringi cu gradatii de 0,01 ml. Dupa fiecare administrare a soiufiei, canula 
se spala cu 0,1 ml clorura de sodiu-solutie izotonica (R). Pentru a evita os- 
cilatiile de presiune, datorate volumelor de lichid injectate, se poate admi- 
nistra animalului o substanta ganglioplegica. In acest caz, presiunea arte¬ 
riala de baza scade la aproximativ 50 mmHg. 

Se stabilesc, prin tatonari, doua doze din solutia-standard care sa pro- 
voace cresteri ale presiunii arteriale intre 25 si 50 mmHg (de ex. doze intre 
6 fi 10 miliunitafi). Raportul dintre doza micS si doza mare este determinat 
de sensibilitatea animalului. Se aleg doua doze ale solutiei-proba, pastrindu-se 
acelafi raport intre doza mica si doza mare, ca fi raportul stabilit pentru do- 
zele din solutia-standard, astfel incit efectde obtinute cu acestea* sa fie cit 
mai apropiate de efectele obtinute cu solutia-standard. Dozele se injecteaza 
la intervale de 6 — 10 min, grupindu-se cite doua administrari din solutia- 
standard si doua administrari din solutia-proba, in cadrul unei serii de patru 
administrari. 

In cadrul fiecarei serii, ordinea administrarii celor patru doze trebuie 
sa fie diferita. Se administreaza in total 4 — 5 serii (16 — 20 injectii). 

Calculul rezultatelor. Crefterile de presiune arteriala, exprimate in mi- 
limetri coloana de mercur, sint folosite la calculul activitatii vasopresoare 
conform prevederilor.de la „Rvaluarea statistic^ a determinarilor biologice 
— Calculul activitatii biologice prin evaluare indirecta — Metode bazate 
pe raspunsuri gradate" (IX.F.16). 

IX.F.9. IMPURITATI HIPOTENSIVE 

Determinarea se bazeaza pe compararea scaderii presiunii arteriale 
la animale de experienta produsa dupa administrarea unui preparat injec- 
tabil cu scaderea presiunii arteriale produsa de o solute-standard de 
histamina. 

Standard: diclorhidrat de histamina (s.r.). 

Solute-standard. 16,5 mg diclorhidrat de histamina (s.r.) se dizolva 
in apa proaspat distilata si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, 
intr-un balon cotat. Se obtine o solufie cu o concentrate de 100 pg hista¬ 
mina baza pe mililitru. Prin diluarea acestei solutii cu clorura de sodiu-so- 
lutie izotonica ( R ), inainte de folosire, se obtine o solutie-standard care 
confine echivalentul a 0,10 pg histamina baza pe mililitru. 

_ Solutie-proba. Se prepara conform prevederilor din monografia respec¬ 
tive, folosind ca solvent clorura de sodiu-solutie izotonica ( R ), daca nu se 
prevede altfel. Solutia se prepara inainte de folosire. 

Tehmca de lueru. Se folosesc pisici adulte, de ambele sexe, sanatoase, 
cu masa corporala de 2 — 3 kg; femelele nu trebuie sa fie in perioada de ges- 
tatie sau de alaptare. Animalele se anesteziaza profund cu o substanta anes- 
tezica cu efect prglungit si care nu modifica reglarea presiunii arteriale (de 
ex. uretan, fenobarbital sodic). In timpul determinarii, temperatura anima- 


lului trebuie mentinuta in limite fizologice. Se descopera artera carotida 
comuna in care se introduce o canula cu solutie anticoagulants., pusa in le- 
gS-tura cu uu dispozitiv care permite inscrierea continua a presiunii arteriale. 
Toate^ solutiile se administreaza intravenos printr-o canula introdusa in 
vena femurala. Respiratia artificiala este facultativa ; pentru a evita obstrua- 
rea cailor respiratorii se poate monta o canula traheala. Pentru efectuarea 
determinarii, presiunea arteriala a animalului trebuie sa fie de cel Dutin 
13,33 kPa (100 mmHg). P y 

Pentru verificarea sensibilitatii animalului la histamina se injecteaza 
dm solutia-standard: 0,05, 0,10fi 0,15 p.g histamina baza pe kilogram masa 
corporala. Daca raspunsul hipotensiv la aceste trei doze este proeresiv 
(in raport cu doza) se mai administreaza inca de dona ori cite 0,10 
histamina baza pe kilogram masa corporala. Raspunsul la aceste doua doze 
trebuie sa fie aproximativ egal fi de cel pufin 2,7 kPa (20 mmHg). 
Daca^ aceste couditii nu sint indeplinite, seria injectarilor anterioare se 
repeta. Animaiul poate fi folosit la efectuarea deter min arii numai cind 
raspunsurile la dozele progresive de solutie-standard sint net diferite, 
crescind in raport cu doza fi cind raspunsurile la doza de 0,10 \xg histamina 
baza pe kilogram masa corporala indeplinesc conditiile prevazute anterior. 

Dupa fiecare injectare se administreaza, pentru spalarea canulei, 
0,5 ml clorura de sodiu-solutie izotonica ( R). 

Administrarile se efectueaza la intervale regulate, de cel puj;in 5 min 
$i la pel putin 1 min, dupa ce presiunea arteriala revine la nivelul dinainte 
de injectarea precedents.. Injectarea solutiilor se efectueaza cu un debit 
de 0,1 ml/s. 

Acelasi animal poate fi folosit pentru aualiza mai multor probe, cu 
condijia ca raspunsurile la 0,10 fig histamina baza pe kilogram masa cor¬ 
porala. sa ramina aproximativ constante. 

Solujia-proba se administreaza de doua ori succesiv, fiind precedata 
fi urmata de administrarea dozei de 0,10 jag histamina baza pe kilogram 
masa corporala. 

Interpretarea, rezultatelor. Proba de analizat este corespunzatoare daca 
media raspunsurilor obtinute cu solutia-proba este mai mica decit megis 
raspunsurilor obtinute cu doza de 0,10 histamina baza pe kilogram masa 
corporala. In caz contrar, se repeta pe acelafi animal seria de administrari 
a solutiei-standard fi a solutiei-proba. Daca dupa repetare media tuturor 
raspunsurilor hipotensive obtinute cu solutia-proba depafefte media tuturor 
raspunsurilor obtinute cu doza de 0,10 ug histamina baza pe kilogram masa 
corporala, determinarea se repeta pe un alt animal, in aceleasi conditii, 
administrind acelasi numar de injectii. Se calculeaza media tuturor rks- 
punsurilor obtinute la cele doua animale pentru solutia-proba fi pentru 
doza de 0,10 pg histamina baza pe kilogram masa corporala. Proba de 
analizat este corespunzatoare daca media raspunsurilor hipotensive obtinute 
cu solutia-proba este mai mica decit media raspunsurilor obtinute cu solu¬ 
tia-standard si daca nu mai mult de iumatate din raspunsurile individual 
obtinute cu solutia-proba depasesc media raspunsurilor obtinute cu 0,10 frg 
histamina baza pe kilogram masa corporala. 
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IX.F.IO. IMPURITATI PIROGENE 

Controlul impuritatilor pirogene se bazeaza pe urmarirea tempexaturii 
rectale a iepurilor, dupa admirdstrarea intravenoasa a solutiei de analizat, 
pentru decelarea prezentei unor^eventuale impuritati cu efect hipertermizant. 

Materiale necesare: 

Termometre electrics pentru iepuri, cu o sensibilitate de 0,1 °C sau 
termometre masimale, carora ip s-a determinat timpul necesar pentru 
a atinge temperatura maxima. In cursul unei determinari, termometrele 
maximale ^sau piesele corespunzatoare ale termometrelor electrice sint 
introduse in rect intotdeauna la aceeasi adincime (6 — 8 cm), pentru un 
animal dat. 

Cutii de contentie care imobilizeaza animalele intr-o pozitie de repaus 
si permit scurgerea urine! eliminate in timpul determinarii/ 

Seringi, ace, canule si sticldrie depirogenatd. Inaintea depirogenarii, 
seringile, acele fi canulele se spala cu detergenti; sticlaria se spala cu solupie 
sulfo-cromicA Dupa spaiare se clatesc repetat cu un jet puternic de apa 
potabila, apoi cu apa pentru preparate injectabile. 

Seringile, acele si canulele se aepirogeneaza prin caldura uscata (la 
250 °C timp de 30 min sau la 180 °C timp de 2 h) sau cu vapori de apa 
sub presiune (la 135 °C timp de 1 h). 

Sticlaria se depirogeneaza prin caldura uscata (la 250 °C timp de 30 min 
sau la 180 °C timp de 2 b). 

A nimale de experienia : iepuri de casa, sanatosi, de ambele sexe (femeiele 
nu trebuie sa fie in perioada de gestatie), cu masa corporala de 1,8 — 2,8 kg. 

Animalele sint mentinute in cufti individuale, la temperatura ambianta 
22 + 3 °C, primind un regim alimentar normal 51 constant. Trebuie 
evitate excitapiile exterioare. Este obligatorie 0 perioada de cel putin 
7 zile pentru acomodarea animalelor la aceste condipii. lepurii sint cintaripi 
in prima si ultima zi a perioadei de acomodare. Se elimina animalele bol- 
nave fi cele care au pierdut mai mult de 200 g din masa corporala. In 
ultima zi a perioadei de acomodare se incepe proba de control termic, care 
se efectueaza zilnic, la aceleasi ore, timp de 3 zile. In fiecare zi se masoara 
temperatura rectala de trei ori la intervale de 2 h; prima citire a tempe¬ 
raturii se efectueaza la 1 b dupa introducerea animalelor in cutiile de con¬ 
tentie. In a treia zi a perioadei de control termic se testeaza reactivitatea 
termiea a animalelor prin administrarea intravenoasa a 1 ml pe kilogram 
masa corporala ribonucleinat de sodiu-solutie (R). 

Pentru controlul impuritatilor pirogene se admit numai animalele 
care raspund la testarea reactivitatii termice cu o modificare individual;! 
maxima ^ de temperatura cuprinsa intre + 0,75 °C fi +1,5 °C. 

Daca^ animalele folosite pentru controlul impuritatilor pirogene nu au 
m . a M?. st . nltimele doua saptamini, se efectueaza inaintea deter- 

mmarii impuritatilor pirogene o noua proba de control termic care consta 
in masurarea temperaturii rectale de trei ori la intervale de 2 h, timp de 
1—3 zile. 
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Animalele folosite la un produs care a fost gasit pirogen trebuie lasate 
in repaus timp de 3 saptamini, apoi se efectueaza o noua proba de control 
termic fi pot fi folosite numai pentru produse diferite de acela care a deter¬ 
minat reacjia termiea. 

Animalele nu sint folosite pentru controlul impuritatilor pirogene mai 
des decit o data la 72 b. Acela^i animal nu poate fi folosit la mai mult de 
opt probe de pirogenitate. 

La controlul impuritatilor pirogene nu pot fi folosite : 

— animale care prezinta scaderi ale masei corporale mai mari de 
200 g in ultima saptamma; 

— animale a c&ror temperatura irdtiala nu este cuprinsa intre 38,8 °G 
si 39,8 °G, in cazul masurarii temperaturii cu termometrul §i intre 38,0 °G 
si 39,8 °G, in cazul folosirii unor instrumente de masura care ramin introduse 
In rect pe tot timpul determinarii; 

— animale care in timpul controlului termic sau inainte de administra¬ 
rea probei de analizat prezinta variatii de temperatura mai mari de 0,2 °G, 
in cursul aceleiasi zile, sau mai mari de 0,5 °C in zile diferite; 

— animale care au facut parte dintr-un lot folosit la o determinate 
in care media pe lot a cresterilor maxime de temperatura a fost de 1,2 D G 
sau mai mult; 

— animale care au fost folosite la controlul impuritatilor pirogene din¬ 
tr-un produs antigenic; 

— animale bolnave. 

Tehniea de iuera. Controlul impuritatilor pirogene se efectueaza pe 
trei iepuri, daca nu se prevede altfel, intr-o incapere linistita,^a carei tem¬ 
peratura nu trebuie sa difere cu mai mult de 3 °G fa|a de incaperile de 
cazare. Animalele se ciutaresc inainte de efectuarea determinarii. In fie¬ 
care lot de trei iepuri, diferenta masei corporale intre animale nu trebuie sa 
fie mai mare de 300 g si diferenta intre temperaturile lor initiale nu trebuie 
sa fie mai mare de 1 °C. Este preferabil sa se ridice hrana animalelor cu 
12 b inaintea determinarii, lasindu-li-se apa. Animalele se introduc in 
cutiile de contenpie cu cel pupin 1 h inaintea inregistrarii primei tempera- 
turi de control. Inaintea administrarii solupiei de analizat se iau dona 
temperaturi de control: prima cu 30 — 40 min inaintea administrarii, a 
doua imediat inaintea administrarii; media lor constitnie temperatura ini¬ 
tials.. Administrarea se efectueaza intravenos in vena marginala a urechii, 
daca nu se prevede altfel. Viteza de injectare trebuie sa fie de cel mult 
5 ml/min. Pentru volume care depasesc 5 ml pe kilogram masa corporala, 
soiutiile administrate trebuie sa aiba temperatura cuprinsa intre 20 °C 
si 38 °G. 

In monografia respectiva sint prevazute : concentratia solupiei, volumul 
administrat pe kilogram masa corporala fi calea de admiuistrare. Daca 
produsul nu este prevazut in farmacopee, doza pe kilogram masa corporala 
este o zecime din doza terapeutica administrata o data la om, iar volumul 
administrat nu trebuie sa depaseasca 20 ml pe kilogram masa corporala. 
Dizolvarea sau diluarea produselor de analizat se efectueaza cu apar pentru 
preparate injectabile, daca nu se prevede altfel. 
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v r)upa - administrare, iepurii se menpn in aceleasi conditii time de 3 h • 
masurarea temperaturii se efectueaza de patru ori, la intervale de 45 min’ 
daca nu se prevede altfel. ' 

Interpretarea rezultatelor. Proba de analizat este considerate corespun- 
za oare daca suma modificarilor individuale maxi me de temperature ale 

^ el o a i^^ le d i n l0t nu de P a 5 e ?te 1,15 °C; daca aceasta valoare 
depa|e§te 2 65 C proba este respinsa; daca valoarea este cuprinsa intre 
Mfjr ?1 2 ’ 65 C determmarea se repeta pe alte trei animale nelucrate care 
mdeplinesc conditule pentru controlul impuritaplor pirogene, iar interpre¬ 
tarea rezultatelor se ^efectueaza conform prevederilor din tabelul I. P 

Daca se obtine din nou o valoare cuprinsa intre aceea la care proba 
poate n admisa §i aceea la care proba trebuie respinsa, determinarea se 
repeta, m condipile prevazute anterior, pina se ajunge la un total de cel 
mult 12 animale. 

Pentru apa pentru preparate injectabile, solutia izotonica de clorura 
de sodiu §i pentru orice solupi injectabile care depasesc 20 ml intr-o sin- 
gura admimstrare la om, interpretarea rezultatelor, respecting toate celelalte 
condipi speaficate in monografie, se efectueaza conform prevederilor din 
abelul II, completat astfel: proba se repeta si in cazul in care cel putin 
° tx ^ e 0 ^ a anlmalele dln lot Prezinta o modificare maxima de temperature. 
Qe u j T sa ^ mai . mult : iar P e * 2 iepuri, proba este respinsa, daca mai 
mult de trei lepuri prezinta modificari maxime de temperatura de 0 6 °C 
sau mai mult. 

Pentru probele la care exista prevederi speciale, controlul impurita- 
pior pirogene se efectueaza conform acelor prevederi. 

„ j ^ )ac f ce ^ mtdt 0 treime din numarul animalelor se inregistreaza 
scaden de temperatura pina la 0,2 °C, valoarea cea mai mare se aauna ca 
valoare pozitiva. Daca mai mult de o treime din numarul animalelor tes¬ 
tate an scaden de temperatura pina la 0,2 °C sau o treime ori mai mult 
dm numarul de animale au scaderi de temperatura peste 0 2 °C determina- 
rea se considera nula. ~ ' 

Daca prin repetarea determinant se obtin aceleasi rezultate, proba de 
analizat se considera necorespunzatoare. 

Prevederile prezentei monografii nu se aplica produselor care provoaca 
m mod specific scaderea sau ridicarea temperaturii. 

. Tabelul I se foiosepe in cazul solupilor la care nu se depasesc 20 ml 
mtr-o smgura administrare la om. 


Numar 

de 

iepuri 

Proba de analizat este considerata 
corespunzaloare daca suma cresteri- 
lor maxime de temperaturd nu de- 
pdf este : 

3 

1,15 °C 

6 

2,80 °C 

9 

4,45 C C 

12 

6,60 °C 


Tabelul I 

Proba de analizat este considerata 
necorespunzOtoare daca suma cres- 
terilor maxime de temperatura de- 
pas este : 

2,65 °C 
4,30 *C 
5,95 °C 
6,60 °C 
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Tabelul II se folosepe in cazul solutiilor la care se depa§esc 20 ml, 
intr-o singura administrare la om. 

Tabelul II 


Rind 

Numar 

de 

iepuri ! 

i Proba de analizat este considerata j 
corespunzdtoare daca- suma cresterilor i 
maxime de temperatura nu depa- \ 
seste : 

Proba de analizat este considerata 
necorespunzatoare daca suma cre§- 
ieriior maxime de temperatura de- 
pa§e§te: 

A 

3 

1,15 °C 

2,65 °C 

B 

6 

2,70 °C 

4,00 °C 

c 

9 

4,05 °C 

4,70 °C 

D 

12 

5,40 °C 

5,40 °C 


Explicarea tdbelelor. Rindul A = numarul iepuri pe. care s-a efec- 
tuat inipal determinarea si valorile sumei modificarilor maxime^ de tempe¬ 
ratura pentru care proba de analizat este admisa sau respinsa; 

Rindul B = numarul de iepuri folositi initial (trei) plus numarul de 
iepuri folosip la prima repetare a determinarii (trei) si valorile pentru care 
proba de analizat este admisa sau respinsa §i care se obpn prin insumarea 
modificarilor maxime de temperatura inregistrate la cele sase animale folo- 
site ; 

Rindul C = valorile care trebuie obtmute la a doua repetare a deter- 
minarii; 

Rindul D = valorile care corespund ultimei repetari admise a deter¬ 
minarii. . 

Observatie. Ribonucleinatul de soaiu-solupe (R) trebuie sa corespunda 
la testui de antigenitate. 

Da §ase cobai masculi, sanatop, cu masa corporala de aproximativ 
350 g, se injecteaza intraperitoneal, pentru sensibilizare, de trei ori, la 
interval de 48 h, cite 0,5 ml ribonucleinat de sodiu-solupe (R). Dupa. 21 de 
zile de la administrarea primei doze sensibilizatoare se admmistreaza intra- 
venos fiecarui cobai cite 0,5 ml din aceeasi solupe. Oooaii sint pnup sub 
observape in primele 30 min dupa administrarea intravenoasa, fiind exami- 
nap din nou dupa 24 h. 

Animalele nu trebuie sa prezinte nici un simptom de anafilaxie. 


IX.F.ll. IMPURITATI TOXICE 

Determinarea impuritaplor toxice se efectueaza pe soared albi, sana- 
tosi, cu masa corporala de 18 — 22 g. . 

Animale de experientd. ^oarecii de ambele sexe (femelele nu trebuie sa 
fie in perioada de gestatie) sint mentinup 3 — 5 zile inaintea determinant 
in incaperi cu o temperatura de 22 — 26 °0 si la un regim alimentar con¬ 
stant, echilibrat, cu acces liber la hrana si apa. Animalele sint cintarite in 
fiecare din ultimele 3 zile inaintea determinarii si sint luate in lucru numai 
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corporak. male ^ ^ interVal nu au P^zentat scaderi ale masei 

Tehniea de lueru. Proba luata in lucru se dizolva in apa sterila sail in 

“£°“a 5P “ previa fSSSfc 

^ prevedealtfel, se administreaza intravenos, la cinei soared 
cite 0 5 ml so ufae-proba, intr-un interval de 5 - 10 s cu un deb t constant 
ammalele se fin sub observatie timp de 24 h debit constant, 

nici t Pr ° ba de analizat este corespunzatoare daca 

ma ^un annnal mi prezmta fenomene toxice (convulsii, pareze) imenL*- 

dupa injectare §i daca toate animalele supraviefuiesc pina* la sfirsitul ne" 
noadei de observafie In caz contrar, determinarea seTpeta o £tl sau 

corp^rde 19° n ’ 21 ^ PU l m dnd animale Posits, cu o masa 
If • , r 21 8' ,P re gatite conform prevederilor anterioare Numarul 

ti ripetSSe dece1 ° ? rob \ de anaIizat (determinare initial 

punzltoare daca cd in o/ ^ re P e „ tar f - P™ba de analizat este cores- 

HomS, toi“ si ^ 10% d " al pr«mti 


L’a.t .12. DOZAREA BIOLOGICA A HEPARINEI 

a prdunS^inlSo^ 56 ba f eaZa pe P ro P rieta tea acesteia de 

preiung! , in vitro. timpul de coagulare al singelui. 

Standard: heparina sodica (e.n.). 

SoHtu-siandard. Se dntareste la balanta analitica heparina sodica 

solufia I (Si) confine 1,28 U.I. heparin a/ml; 

SO U l- a *"^ 2 ) confine 1.60 U.I. heparina/ml ; 
solufia III (S 3 ) confine 2,00 U.I. heparina/ml. 

^ a \S? U t ie f\ 0ba - 1)111 P roba de analizat se prepara prin diluare cu apa 
rina/ml “ ° conceiltra t ie presupusa de 10 U.I. hepa- 

(P f % S ° lu > le ? e P[ e P ara > P rin ^uare cu apa, trei solutii 

klL^ta^aTdJluatT “ ““ c ° nc “ tra * li cu aceiea ale 

flacon dfstidafn^l'- ^ " ecolteaza 100 ^ s“ge de bovine intr-un 
anSu (R) 7 gll S * d ° P r ° dat Care con * ine 25 ml ***** de sodiu 

boviM^CecLltatT-mpd'^ adivtiaie tromboplastinica. Oreierul proaspat de 

Si tesut coniinefb c t ‘ ^ Pa u Sa -? nCarea animalul “, se curafa de vase 
fart si se ^ “ buCa ^ mlc1 ’ se introduce intr-un vas cu git 

si se ? inL^ g ” V ° 1Um a P roxlmativ dublu de acetona (7?). Se a4a 
?i se mdeparteaza acetona Se tritnreaza qn t e i , ® 

cite 75 miacptnnS /pi - . 60 g dln * esutul prelucratcu 

cite /o nu acetona (J?), m repetate rmdun, pina dnd dupa filtrarea ace- 


Dozarea biologica a insulinei 
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tonei se^obfine o pulbere practic uscata. Pulberea se fine la termostat la 
37 °0, pina la indepartarea urmelor de acetona (aproximativ 2 h). La 1,5 g 
pulbere se adauga 60 ml apa, se incalzeste la 50 °0 timp de 15 min , sub 
agitare, se centrifugheaza la 1 500 rot/min timp de 2 min si extractul’apos 
obfinut se filtreaza. 

Tekniea de lueru. In sase eprubete de hemoliza identice, cu diametral 
interior de 10 — 12 mm, se introduce cite 1,0 ml din solufiiie-standard 
si din solufiile-proba, diluate (respectiv S„ S 2 , S 3 , P,, P 2 , P 3 ). In fiecare 
eprubeta se adauga un volum din extractul apos de creier (aproximativ 
0,2 ml), astfel incit cel mai lung timp de coagulare sa fie cuprins intre 
9 si 12 min. Se adauga cite 1,0 ml singe bine omogenizat §i confinutul 
eprabetelor se amesteca prin u§oara rasturnare, evitindu-se formarea de 
bule de aer. Se urmareste aparifia modificarii fluiditafii singelui, inclinind 
lent eprabetele la un unghi de aproximativ 30°, la intervale de timp adec- 
vate. Pentru fiecare dilufie se stabile^te timpul din momentul adaugarii 
singelui pina la formarea unui cheag care adera de fundul eprubetei, dnd 
aceasta este rasturnata lent. Momentul coagularii poate fi apreciat cu o 
eroare de cel mult 15 s. In acest scop, din momentul cind se observS modi- 
ficarea fluiditafii singelui, intervalul dintre examinari trebuie scurtat. 
Trebuie evitata ruperea cbeagului. Daca in una din eprubete cheagul s-a 
rapt ca urmare a unei rastumari premature, determinarea se anuleaza. 

Pentru dozare sint obligatorii cel pufin patru determinari cu fiecare 
din cele sase dilufii. 

Calculul rezultatelor. Rezultatele obfinute sint prelucrate cu ajutorul 
metodelor statistice bazate pe relafia liniara dintre logaritmul timpului de 
coagulare fi logaritmul concentratiei de heparina, conform prevederilor de 
la „Evaluarea statistic!! a determinarilor biologice — Galculul actmtafii 
biologice prin evaluare indirecta — Metode bazate pe raspunsuri gra¬ 
date" (IX.F.16). 


IX.F.13. DOZAREA BIOLOGICA A INSULINEI 

Dozarea biologica a insulinei se bazeaza pe proprietatea acesteia de a 
provoca hipoglicemie la iepuri. 

Standard: insulina (e.n.). 

Solutie-staniard. Se dntareste la balanfa analitica insulina (e.n.) 
necesara obfinerii unei solutii cu o concentrate de 40 U.I. msuiina/ml. 
Se dizoiva in volumul necesar de clornra de sodiu-solufie izotonica (R) 
care confine 0,1% V/V tricrezol (R) si care este ajustata la pH 2,5 — 3,5 
cu acid dorhidric 1 mol/1. Se conserva 3a 0 — 5 °C timp de cel mult 
6 luni. 

Prin diluare a acestei solufii, inainte de folosire, cu acelafi amestec 
de solventi se obtin urmatoarele solufii necesare pentru determinare : 

solufia I (St confine I U.I. insulina/ml; 

solufia II (S 2 ) confine 2 U.I. insulina/ml. 
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Solutie-probd. Din proba de analizat se obfine, prin diluare cu acelasi 
amestec de solventi folosit la prepararea solu^iei-standard, o solutie cu o 
concentratie presupusa de 1 U.I. insulina/ml (P x ) si o solutie cu o concen¬ 
tratie presupusa de 2 U.I. insulina/ml (P 2 ). 

Anima,le de experienta. Se folosesc iepuri sanato^i, de ambele sexe 
dm aceeafi crescatorie {remelele nu trebuie sa fie in perioada de gestatie) 
cu masa ^corporala de 1 800 — 3 000 g si care nu au prezentat in ultimele 
y^zile scaoeri ale masei corporate. Pentru o determinare animalele trebuie 
sa aiba masa corporal a cit mai uniforma, astfel incit diferenta dintre ele 
sa nu fie mai mare de 200 g. Animalele se tin in cufti individuale, la un 
regim ahmentar constant, cu acces liber la apa, timp de 7 zile inainte de 
determinare si pe toata perioada determinant. Temperatura la care se tin 
animalele trebuie sa fie de 22 ± 3 °C. 

Dozele administrate. Fiecarui animal i se injecteaza 0,25 ml pe kilo¬ 
gram masa corporala din solutia S,, respectiv P, §i 0,25 ml pe kilogram masa 
corporala am solufia S 2 si respectiv P 2 , dupa testul dublu incrucisat, con¬ 
form prevederilor dm tabelul I. y 

Tabelul I 


Injectarea I Injectarea II 

___I___!_ 

TT Sl P * 

m | s 

_ % 

Injectarea II se efectueaza dupa un interval de 3 — 6 zile, respectind 
aceleasi condifii de lucru. 

Dozele pot varia in functie de reactivitatea animalelor. Daca la cel 
mult o treime din numarul iepurilor se observa convulsii, dozele se micso- 
reaza, pastrindu-se intre doza mare si doza mica acelasi raport (2: 1). 

. Tehniea de Iueru. Cu 24 h inaintea determinarii animalele primesc 
ratia obisnuita de hrana. Dupa 6 h se ridica hrana animalelor, lasindu-ii-se 
numai apa. Nu se iau in lucru animalele care in intervalul de 6 b nu au 
consumat rajia de hrana. In ziua testarii, animalele se pun in dispozitive 
de^contentie, unde se tin pe toata perioada determinarilor fara hrana si 
apa. Pentru a se determina valoarea initiala a glicemiei, de la fiecare iepure 
se recolteaza dm vena marginala a urechii cite 0,1 ml singe. Se iau in 
!< U qq U CG ^ animale > a 9 aror glicemie initiala este cuprinsa intre 

4,yy mmol/1 si 6,66 mmol/1. Animalele se impart in patru loturi egale 
care^ contm cel putin sase animate pe lot. Se injecteaza subcutanat cele 
doua doze din solufciile Sj si _S 2 , precum §i din solutiile P x si P 2 , respectiv 
ia cele patru loturi de iepuri, minuind cu grija animalele pentru a~nu se 
ZDcltC, 
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^. u F a ?i respectiv dupa 2 h si 30 min de la injectare se preleveaza 
de la fiecare iepure cite 0,1 ml singe si se determina glicemia separat pentru 
liecare recoltare, pnn ima din urmatoarele metode: 

, A t H agaedorn-Jensen. Se recolteaza cu o micropipeta 0 1 ml 
singe. Virrul pipetei se fterge cu o hirtie de filtru si singele se introduce 
mtr-o eprubeta care conjine 5 ml sulfat de zinc (R) 4,5 g/1 si 1 ml hidro- 
xid de sodiu 0,1 mol/1. Pipeta se spala prin aspirarea de trei ori a solutiei 
din eprubeLa. Amestecul se tine in baia de apa timp de 3 min, se filtreaza 
pnn hirtia de filtru spalata de citeva ori cu apa incalzita la 70 °C- si eprubeta 
se spala de doua on cu cite 3 ml apa incalzita la 70 °C, care se adauga 
la faltrat Da solutie se adauga 2 ml hexacianoferat (III) de potasiu (R) 
0 00o mol/1 se Jane in baia de apa timp de 15 min si se raceste Se 
adauga 3 ml reactiv Hagaedorn-Jensen-solutia II (i?), 2 ml acid ace- 
tm 30 g./l JR), amidon (/) 10 g/1 in clorura de sodiu-solutie saturate (R) si 
se titreaza cu tiosuliat de sodiu 0,005 mol/1 pina la decolorare. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor, care nu 
contme singe. 

, Y, a )? a T ea glicemiei (in milimoli pe litru), corespunzatoare numarului 
de mililitn de tiosulfat de sodiu 0,005 mol/1, atit pentru proba cu singe 
crt|i pentru proba-martor se cite?te din tabelul II. Din rezultatul fiecarei 
probe cu singe se scade valoarea obtinuta pentru proba-martor. 

Fste recomaudabil sa se lucreze pe probe duble. 

Tabelul II 

corespondenja Intre vaeoahea GLICEMIEI (In MILIMOLI PE|LITRU) si numarul 
DE MILILITRI DE TIOSULFAT DE SODIU 0,005 mol/I FOLOSI'fl LA TOT!ARE 

Tiosulfat de sodiu 

0.005 moljl 0 1234 56789 

(m mililiiri) 


0,0 

21,37 

21,20 

21,03 

20,87 

20,70 

20,54 

20,37 

20,20 

20,04 

19,87 

0,1 

19,70 

19,54 

19,42 

19,31 

19.15 

19,04 

18,93 

18,76 

18,65 

18,48 

0,2 

18,37 

18,26 

18,15 

18,04 

17,93 

17,82 

17,65 

17,54 

17,43 

17,32 

0,3 

17,21 

17,09 

16,98 

16,87 

16,76 

16,65 

16,54 

16,43 

16,32 

16,21 

0,4 

16,10 

15,94 

15,87 

15,76 

15,65 

15,54 

15,43 

15,32 

15,21 

15,10 

0,5 

14,99 

14,87 

14,76 

14,65 

14,54 

14,43 

14,37 

14,26 

14,15 

14,04 

0,6 

13,93 

13,82 

13,71 

13,60 

13,49 

13,38 

13,32 

13,21 

13,10 

12,99 

0,7 

12,88 

12,77 

12,65 

12,54 

12,43 

12,32 

12,27 

12,16 

12,04 

11,93 

0,8 

11,82 

11,71 

11,60 

11,54 

11,43 

11,32 

11,21 

11,10 

11,04 

10,93 

0,9 

10,82 

10,71 

10,60 

10,55 

10,43 

10,32 

10,21 

10,10 

10,05 

9,93 

1,0 

9,82 

9,71 

9,60 

9,49 

9,44 

9,32 

9,21 

9,10 

9,05 

8,94 

1,1 

8,82 

8,71 

8,60 

8,55 

8,44 

8,33 

8,21 

8,10 

8,05 

7,94 

1,2 

7,83 

7,71 

7,66 

7,55 

7,44 

7,33 

7,27 

7,16 

7,05 

6,94 

1,3 

6,88 

6,77 

6,66 

6,60 

6,49 

6,38 

6,27 

6,16 

6,11 

5,99 

1,4 

5,88 

5,77 

5,66 

5,61 

5,49 

5,38 

5,27 

5,16 

5,11 

5,00 

1,5 

4,88 

4,77 

4,66 

4,61 

4,50 

4,38 

4,27 

4,16 

4,11 

4,00 

1,6 

3,89 

3,77 

3,66 

3,61 

3,50 

3,39 

3,27 

3,16 

3,11 

3^00 

1,7 

2,89 

2,78 

2,66 

2,61 

2,50 

2,39 

2,28 

2,16 

2,11 

2^00 

1,8 

1,89 

1,78 

1,72 

1,61 

1,50 

1,39 

1,33 

1,22 

1,11 

1,06 


0,94 

0,83 

0,78 

0,67 

0,56 

0,44 

0,39 

0,28 

0,17 

0,11 
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B. Metoda cu o-toluidina. Metoda se bazeaza pe formarea unui com- 
pus, colorat inverde-albastru, rezultat din conjugarea aldo- si ceto-hexo- 
zelor cu o-toluidina. 

Solutie-standard de glucozd. 0,1 g glucoza anhidra ( R ), cintarite la 
balaufa analitica, se dizolva in 100 ml acid benzoic (i?)-solu|ie saturata, 
intr-un balon cotat. Se conserva la 0 — 5 °C timp de cel mult 6 luni! 

Telmica de iueru. In aoua eprubete de centrifuga, proba (P) si stan¬ 
dard (S), se introduc urmatoarele volume (in mililitri) ; 



p 

s 

acid tricloracetic ( R) 50 g/I 

! i 

1 

singe 

0,1 


solutie-standard de glucoza 


0,1 


Se amesteca si dupa un repaus de 5 min se centrifugheaza la 
1 500 rot/min. Din solutiile centrifugate se introduc in alte doua eorubete 
urmatoarele volume (in mililitri) : 



p 

S 

supematant-pr oba 

0.4 


supem atant-standard 


0,4 

0-toluidina-solu^ie (R) 

2 

2 


^Componentele se amesteca, apoi eprubetele se £in in baia de apa timp 
de 8 min si se racesc imediat la un curent de apa. Dupa racire se deter¬ 
mine absorbanta solutiei-proba si a solutiei-standard, folosind ca lichid de 
compensare o soiutie preparata din 0,4 ml acid tricloracetic ( R) 50 g/1 
si 2 ml o-toluidina-solutie (R). 

Giicemia se calculeaza conform formulei: 

glucoza (mmoli/1 000 ml singe) = • c s • 0,0555 

A s 

in care: 

A P = absorbanta solutiei-proba; 

A* — absorbanta solutiei-standard de glucoza; 

a, = concentratia solutiei-standard de glucoza (% m/V). 

Calculul rezultatelor. Se iau in considerare numai animalele care au 
putut fi folosite pina. la sfirsitul experientei (se elimina animalele care fac 
convulsii). Determinarea este valabila daca pina la sfirsit au ramas in 
experiment cel puj:in patru animale in fiecare lot. 

Pentru^fiecare animal se calculeaza o medie a glicemiilor obtinute grin 
recoltarea singelui la 1 h. si respectiv la 2 h si 30 min. Rezultatul obtinut 


se scade, pentru fiecare animal in parte, din valoarea glicemiei initiale, cal. 
culindu-se astfel valoarea scaderii glicemiei. In continuare, pentru fiecare 
animal se calculeaza scaderea procentuala a glicemiei, iar aceste valori 
finale se folosesc la calculul coeficientului de activitate si al erorii testului, 
conform prevederilor de la „Bvaiuarea statistica a determinarilor biologice 
— Calculul activitajii biologice prin evaluare indirecta — Metode bazate 
pe raspunsuri gradate — Dozarea care foloseste o dubla incrucisare" 
(IX.F.16). 


IX.F.14. DOZAREA BIOLOGICA A OXITOCINEI 


Dozarea biologica a oxitocinei se bazeaza pe proprietatea acesteia de 
a contracta muschiul uterin izolat de sobolan sau de a provoca scaderea 
presiunii arteriale la pasari. 

Standard: liipofiza posterioara-pulbere (e.n.j. 

Dozarea biologica a oxitocinei se poate efectua prin una din urmatoa- 
rele metode: 


A. Metoda pe uter de sobolan. Solutie-standard. Se cintarefte la ba- 
lanja analitica liipofiza posterioara-pulbere (e.n.) necesara obtinerii unei 
suspensii in acid acetic (R) 2,5 g/1, care sa conpina 2 U.I. oxitocina/ml. 
Amestecul se incalzeste, sub agitare, pe baia de apa timp de 5 min, intr-un 
balon cu gitul lung, se raceste la un curent de apa si se filtreaza. Se 
conserva la 0 — 5 °C timp de cel mult 3 luni. 

Prin diluarea acestei solutii cu soiutie izotonica pentru baia de organ 
izolat, inainte de folosire, se obtin solutiile necesare pentru determinate. 

Solutie-proba. Din proba de analizat se prepara, prin diluare cu soiutie 
..izotonica. pentru baia de organ izolat, imediat inainte de folosire, o soiutie 
cu concentratia de 0,2 U.I. oxitocina/ml. 

Soiutie izotonica pentru baia de organ izolat 


Clorura de sodiu (R) 

Clorura de potasiu ( R ) 

Clorura de calciu ( R ) 

Clorura de magneziu (R) 
Hidrogenocarbonat de sodiu (R) 
Glucoza anhidra (R) 

Apa. 


9 g 
0,42 g 

0,16 g 

5,3 mg 
0,5 g 
0,5 g 

pina la 1 000 ml 


Clorurile se dizolva in 500 ml apa, se adauga bidrogenocarbonatul 
de sodiu dizolvat in 100 ml apa, apoi glucoza anhidra si se completeaza 
cu apa la 1 000 ml, intr-un balon cotat. 

Tehniea de lueru. Se foloseste un sobolan femel, in aiestru, cu masa 
corporala de 180 — 220 g, care se sacrifica prin smgerare. Din unul din 
coarnele uterine se sectioneaza un fragment de I — 2 cm lungime, care se 
suspenda in soiutie izotonica pentru baia de organ izolat incalzita la 32 °C. 
Fragmentul uterin nu trebuie sa prezinte contractii spontane, dar sensibili- 
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tatea acestuia trebuie sa fie pastrata, 1 n solutia dm bale sc barboteaza 
un amestec de 95% oxigen (R) §i 5% dioxid de carbon (R), cn u n debit 
constant, m bule mici. Contractile musculare se inscriu ne un kimograf 
prm mtermedml unei pirghii foarte sensibiie. Inainte ‘de determinare’ 
organul se lasa in repaus in baie pina la reiaxare completa. Dupa fiecare 
admmistrare, organul se spala din momentul inceperii relaxarii nina la 
reiaxare completa. Sensibilitatea organtxlui se controleaza cn doze diferite 
dm somfia-standard, urmarind obtinerea de contracjii snbmaximale. Dupa 
admmistran repetate ale unor doze egale din solutia-standard trebuie sa 
se obpma contractu de axnplitudine egala. In caz contrar, se inlocuieste 
tragmentul uterm; acesta se mai inlocuieste si in cazul in care prezinta. 
contractxi spontane repetate. 

Se stabilesc doua doze din solutia-standard care produc efecte submaxi- 
niale net deosebite intre ele, cu amplitudinea cuprinsa intre 30% si 70% 
dm contracfia maxi mala. / 

Proba trebuie astfel diluata incit cele doua doze din solutia-proba sa 
determine raspunsuri similare cu cele obtinute cu solutia-standard. Ranor- 
tul dintre dozele solutiei-standard si dozele solutiei-proba trebuie sa' fie con¬ 
stant pe toataperioada determinarii. Timpul de lucru pe un fragment de 
organ nu trebuie sa depaseasca 2 h de la montarea acestuia in baie. Dupa 
stabilirea aozelor, se procedeaza la determinarea pronriu-zisa, administrind 
cele doua doze din solutia-standard si doua doze din solutia-proba, in cadrul 
unei serii de patru administrari. 

Se inregistreaza cel putin^ patru serii, respectiv 16 administrari. 
w rn cadrul fiecarei serii, ordinea administrarii celor patru doze trebuie 
sa fie diferita. Administrarile se efectueaza la intervale egale, de cel putin 
5 min. 

Calculul rezultatelor. Inaltimiie contractiiior uterine exprimate in miii- 
meri'i siut foiosite la carculul activitatii oxitocinei, conform prevederilor 
is ,,Evaluarea statistica a determinarilor biologice — Calculul activi- 
tsfii biologice prin evaluare indirecta — Metoae bazate pe raspunsuri 
gradate" (IX.F.16). * 

B. Metoda prin inscrierea presiunii arteriale la pasare. Solutie-standard. 
Se prepara conform prevederilor de la metoda A. 

Dilufiile necesare pentru determinare se efectueaza cu ciorura de 
sodm-solufie izotonica (R). 

Soiutie-proba. Din proba de anaiizat se prepara prin diluare cu ciorura 
de sodiu-solujie izotonica ( R ), inainte de folosire, o solutie cu o concem- 
trafie presupusa de 0,2 U.I. oxitocina/ml. 

Tekniea ae lucru. Se folosesc coco^i sau gain! de rasa Leghorn, cu 
rnasa corporals, de 1,8 — 2,4 kg. Pasarea se anesteziaza prin injectare i.m. 
(m muschiul pectoral) a 2 ml pe kilogram masa corporals, aintr-o solufie 
care confine fenobarbital soaic (R) 75 mg/ml (anestezia se poate efectua 
si cu alte substance, astfel alese incit sa se objina o anestezie prelungita 
?i sa se mentina constants, presiunea arteriala). Pasarea se fixeaza in decubit 
lateral pe masa de operatie si se mdeparteaza penele din zona externa, 
a coapsei pe o suprafata de 4 — 5 cm. Pielea si muschiul gluten se sectio- 


: neaza; se diseca artera poplitee in care se introduce o canula. care contine 

citrat de sodiu (R) 100 g/1 cu adaos de heparina sodica (R) 0,3% m/V. 
Canula arteriala se racordeaza la un manometru cu mercur si se inregistreaza 
presiunea arteriala pe un kimograf. In vena crurala. se introduce o canula 
prin care se administreaza solutia-standard si solutia-proba. 

Inainte de determinare se controleaza sensibilitatea pasarii la solutia- 
standard prin injectarea a 0,5 ml din solutia-standard cu concentratia 
de 0,2 U.I. oxitocina/ml. Aceasta doza trebuie sa produca o scadere a 
i presiunii arteriale de aproximativ 50 mmHg, Daca pasarea este sensibila, 

se aleg doua doze din solutia-standard si doua doze din solutia-proba, astfel 
incit doza mare sa determine o scadere de aproximativ 40 mmHg, iar doza 
mica o scadere de cel putin 20 mmHg. Volumul injectat pentru o 
admmistrare trebuie sa fie cuprins intre 0,15 ml si 0,40 ml, iar intervalele 
de timp dintre administrari trebuie sa fie constante pe toata perioada 
administrarii (3 — 10 min in functie de revenirea presiunii la nivelul ini¬ 
tial). 

Se inregistreaza cel putin cite patru raspunsuri pentru fiecare din 
cele doua doze din solutia-standard si din solutia-proba, administrate alter- 
nativ fi in or dine diferita. 

Calculul rezultatelor. Se masoara amplitudinea scaderii presiunii arte- 
riak in milimetri coloana de mercur si se calculeaza activitatea probei de 
anaiizat in functie de activitatea standardului, conform prevederilor de la 
„Evaluarea statistica a determinarilor biologice — Calculul activitatii 
biologice prin evaluare indirecta — Metode bazate pe raspunsuri gradate" 
(IX.F.16). 


IX.F.15. DOZAREA BIOLOGICA A PREPARATELOR 
DE DIGITALA 

Dozarea biologica a preparatelor de digitala se bazeaza pe determina¬ 
rea activitatii cardiotoxice a acestora la cobai, eomparativ cu activitatea 
cardiotoxica a unui standard. 

Standard: digitala (pulbere de frunze) fe.n.j. 

Solutie-standard. Pentru fiecare gram de pulbere-standard de digitala 
(e.n.), cintarit la balanta analitica imediat dupa deschiderea fiolei, se adauga 
10 ml alcool 80 c , se agita timp de 24 h, daca temperatura este de 20 — 30 °C, 
sau timp de 48 h, daca temperatura este sub 20 °C, apoi se filtreaza. Solutia 
obtimita se conserve in recipiente inchise etans, la intuneric si la o tem¬ 
peratura cuprinsa intre —5 °C §i -f 5 °C, timp de cel mult‘30 de ziie. 

In ziua efectuarii determinarii, 6,0 — 7,5 ml solutie-standard se di- 
lueaza cu ciorura de sodiu-solutie izotonica ( R) la 100 ml, intr-un balon 
cotat. Concentratia optima a solutiei diluate se stabileste prin iucercari 
preliminare, astfel incit moartea animalelor, in conditiile experimentale 
mentionate la ,,Tehnica de lucru", sa se produca intre 20 min si 30 min. 

Soiutie-proba. Frunzele de digitala si comprimatele de digitala aduse 
la acelasi grad de pulverizare cu digitala (pulbere de frunze) (e.n.) ?i cu 
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pulberea titrata de digitala, se prelucreaza conform prevederilor de la pre- 
pararea solujiei-standard, cu deosebirea ca se pot folosi, in funcjie de rezul- 
tatul incercarilor preiiminare, mai mult de 7,5 ml solufie extractiva alcoo- 
lica pentru a obtine 100 ml solutie-proba, fara ca in aceasta solutie concen- 
tratia alcoolului sa fie mai mare de 10% V/V. .. 

Animate de experienta. Pentru o dozare se folosesc doua loturi de cel 
putm _sase cobai, de acelasi sex (femelele nu trebuie sa fie in perioada de 
gestajie), cu masa corporals, de 250 —• 450 g si care nu au prezentat in 
ultimele 5 zile scaderi ale masei corporale. Media masei corporate a ani- 
malelor din lotul folosit pentru solutia-standard nu trebuie sa difere cu 
mai mult de 10% fata de aceea a animalelor din lotul folosit pentru solutia- 
proba; in cadrul aceluiasi lot nu trebuie sa fie diferente ale masei cor¬ 
porate mai mari de 50 g. 

Tehniea de luera. Animalele se anesteziaza prin injectarea a 7 ml pe 
kilogram masa corporate dintr-o solutie de uretan ( R) 250 g/1, cu 25 — 30 min 
inainte de inceperea perfuziei. Jumatate din doza de uretan se adminis- 
treaza intraperitoneal si jumatate subcutanat. Dupa instalarea anesteziei, 
animalul se imobilizeaza m decubit dorsal si in vena jugular a descoperita 
se introduce o canula care se pune in legatura cu un aparat de perfuzie 
cu un debit constant sau cu o microbiureta gradata in sut imi de mililitru. 

Solupa-standard diluata si solujia-proba, incalzite la 38 °C, trebuie 
administrate pe tot timpul perfuziei cu un debit de 0,65 ml ± 0,05 ml 
pe kilogram masa corporate si pe minut. Perfuzia se oprefte la incetarea 
contracjiilor inimii, constatata cu ajutorul unui aparat care reda acti- 
vitatea electrica a inimii sau prin observare directa, deschizind cutia tora- 
cica in momentul in care bataile inimii devin neregulate si greu nercepti- 
bile. Cind activitatea inimii a incetat timp de cel pufin 30 s fnima se 
consider a oprita si se noteaza volumul solutiei perfuzate (in mil ilitri). 

Iieterminarea este valabila cind moartea tuturor animalelor din lotul 
respectiv se produce intre 20 min si 30 min de la inceputul perfuziei. In 
caz contrar, concentratia solutiei de perfuzat trebuie modificata. 

Calculul rezultatelor. Se efectueaza conform prevederilor de la „Eva- 
luarea statistica a determinarilor biologice — Calculul activitatii biologice 
prin evaluare directa" (IX.F.16). 


IX.F.16. EVALUAKEA STATISTICA 
A DETERMINARILOR BIOLOGICE 

_ Determinarile biologice folosite pentru controlul medicamentelor pot 
fi imparjite in doua categorii: 

~7 jdetermmari calitative, prin care se demonstreaza absenta unor 
impuntaji (pirogene, toxice, hipotensive); 

a detenninari cantitative, care stabilesc activitatea unui preparat, 

in cazurile in care prin metodele chimice san fizico-chimice nu se pot 
objine informatii adecvate in aceasta direcjie. 
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Determinarile biologice cantitative se bazeaza pe dependenta raspun- 
sului de marimea dozei aplicate. Pentru testare se folosesc animate intacte 
iesuturi sau organe izolate, culturi de microorganisme etc. 

Spre deosebire de determinarile fizico-chimice, determinarile biologice 
de activitate prezinta erori mult mai mari, care au cauze multiple. O 
parte dintre acestea, care depind de virsta, sexul, masa corporate, alimen- 
tatia, modul de intretinere al animalelor, pot fi diminuate fixind in cadrul 
procedeelor de testare conditii precise pentru acesti parametri. De asemenea 
pot fi micsorate erorile sistematice (de ex. dilujie, procedeu de adminis- 
trare), printr-o_ acurateje crescuta, precum si erorile de inregistrare a rezul¬ 
tatelor, prin alegerea unei metode bazate pe un efect usor de masurat 
Ohiar dupa reducerea acestor cauze de eroare, marimea' raspunsului la 
aceeasi doza dintr-un preparat poate diferi considerabil de la un animal 
la altul, datorita variabilitatii biologice individuate. 

Pentru a micsora pe cit posibil efectul variabilitatii biologice individuate 
once determinare biologica a activitatii trebuie efectuata comparativ cu 
un standard cu activitate eunoscuta, testarea efectuindu-se pentru ambele 
preparate concomitent fi in conditii asemanatoare. Pe baza datelor obti- 
nute.se calculeaza coeficientul de activdtate (r) care este raportul dintre 
activitatea probei de analizat si activitatea standardului respectiv. Activi¬ 
tatea propriu-zisa a probei de analizat se obtine inmultind acest coeficient 
cu activitatea standardului. Activitatea astfel stability trebuie sa se inca- 
dreze in limitele de toleranta ale activitatii prevazute in monografia fie- 
carui preparat (de ex. pentru comprimate de digitala 0,85 — 1,15 U.I./ 
comprimat). 

In afara de incadrarea in limitele de toleranta ale activitatii, intere- 
seaza fi precizia cu care s-a efectuat testarea, deci este necesar sa se cal- 
culeze limitele fiduciale ale determinarii, pentru a vedea daca ele se inca- 
dreaza in prevederile metodei. In caz contrar, rezultatul obtinut nu pre¬ 
zinta suficienta incredere si determiuarea trebuie continuata pe un numar 
aditional de cazuri, pina ce eroarea se situeaza in limitele admise pentru 
metoda respective. 

1VOTIUNI STATISTICE DE BAZA 

In ^determinarile de activitate se foloseste adesea media aritnetica 
(x a san x). 


n 



n 


in care : 

pi = suma tuturor valorilor x s (de la x, pirte la x n ) ; 

x = media aritmetica ; 
n = numar de cazuri; 

X[ — valorile individuate ale lui x. 
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Media geometric! a „n“ termeni este reprezentata de radacina de ordi- 
nul n din produsul termenilor: 

Xg = v^i x 2 ... x E sau x g = ^ttxi (2) 

Oalculul acesteia se efectueaza cu ajutorul logaritmilor: 


S lo S 

log Xg = -- 


(3) 


Abaterile valorilor individuale x, faj;a de media x se exprima sub 
forma abaterii standard (s) si a variable! (s 2 ); 


Tabelul I 

VALCABEA BAPOBTULUI X/S FOEOSIT PENTBU CBITEBIUI, BE EE1MINABE 


n 

Xls 

« 

xjs 

n 

*/s 

5 

1,68 

14 

2,10 

30 

2 39 

6 

1,73 

16 

2,16 

40 

2,50 

7 

1.79 

18 

2,20 

50 

2*58 

8 

1,86 

20 

2,24 

100 

2^80 

9 

1,92 

22 

2,28 

200 

3,02 

10 

1,96 

24 

2,31 

500 

3*29 

12 

2,03 

26 

2,35 




2 (jq - *»* 
1 


(4) 


sau s 



(?) 


2 (xj-x)* 
— ‘_ 


( 6 ) 


Sxf- 


(I- 


sau s 4 


(6’) 


Uneori, intr-un fir de valori obfcinute in determinarile de activitate, 
una sau mai multe dimtre valori pot diferi considerabil de restul valorilor. 
Deoarece astfel de valori extreme au o influenza mare asupra mediei, 
este necesar sa se stabileasca un criteriu de eliminare a lor. Oriteriile de 
eliminare se bazeaza pe considerentul ca orice valoare a carei probabilitate 
de aparitie (presupunind ca valorile se supun legii normale de distribute) 
este mai mica decit o valoare limit!, care depinde de numarul ,,u‘‘ de 
rezultate, trebuie eliminata. 

Pentru aplicarea criteriului exe'mplificat in cele ce urmeaza se proce- 
deaza astfel: 


— se calculeaza abaterea standard (s) a sirului de valori cu ajutorul 
formulei (4) sau (5) ; 

— se objine din tabelul I, in functie de numarul ,,n“ de rezultate, 
valoarea raportului — ; 

S 


— se inmuljefte valoarea acestui raport cu valoarea abaterii standard 
(s), obj;inindu-se astfel valoarea x, care reprezint! valoarea absoluta 
maxima pe care o poate avea dj (abaterea fafa de medie: d t = x ( — x), 
pentru ca valoarea corespunzatoare sa nu fie eliminata. Orice valoare 
careia ii corespunde o abatere fata de medie, in marime absoluta, mai 
mare decit x, anume jdj >x, trebuie eliminata. 


Daca pnntre valorile ramase dupa aplicarea criteriului de eliminare 
se consider! ca mai exist! o valoare de eliminat, se aplica criteriul inca 
o data. In general, se repeta aplicarea criteriului de eliminare de cite ori 
este necesar. 

Pentru exemplificarea aplic!ni criteriului de eliminare este redat 
cazuJ unor valori (x,) objinute la o dozare de ACTH, prin metoda invo- 
lujiei timusului. 


Exemplul 1 

FBIMA APLICABE A CBITEBIULUI BE ELIMEVABE 


A>. 

x i 

di 

d\ 


1 

16,1 

3,6 

12,96 


2 

15,5 

3,0 

9,00 

-t / 212,56 

s - \/- = 4,86 





\ 9 

3 

13,4 

0,9 

0,81 


4 

22,8 

10,3 

106,09 

x/s = 1,96 

5 

12,1 

-0,4 

0,16 

x = 1,96 ■ 4,86 = 9,53 

6 

11,3 

— 1,2 

1,44 


7 

11,6 

— 0,9 

0,81 


8 

6,3 

— 6,2 

38,44 


9 

8,8 

-3,7 

13,69 


10 

7,1 

-5,4 

29,16 


Xxj = 

= 125,0 

Sd t ? = 

= 212,56 



x = 12,5 (media aritmetica a rezultatelor) 
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Dupa cum rezulta din tabel, diferenta d t = 10,3, corespunzatoare 
valorii 22,8, depa§e$te valoarea maxima admisa (x = 9,53), prin urmare, 
valoarea 22,8 trebuie eliminata. 

Excmpiul 2 

A DOUA .APLICABE A CRITERIULUI DE ELIMEVARE 


Nr. \ 

Xj 

di 

d\ 


i 

16,1 

4,7 

22,09 





-i / 94,7 

= 3,4 

2 

15,5 

4,1 

16,81 

s= V i - 

3 

13,4 

2,0 

4,00 



4 

12,1 

0,7 

0,49 

x/s = 1,92 


S 

11,3 

-0,1 

0,01 

x = 1,92 • 3,4 

= 6,5 

6 

11,6 

0,2 

0,04 



7 

6,3 

-5,1 

26,01 



8 

8,8 

-2,6 

6,76 



9 

7,1 

-4,3 

i 18,49 



2 x i ■ 

= 102,2 


= 94,70 




x = 11,4 (media aritmetic& a rezultatelor) 


Aplicarea criteriului de eliminare a doua oara conduce la o valoare 
maxima admisa (x = 6,5), superioara oricarui d t si deci nu se mai elimina 
nici o valoare. 

Efectuarea unei analize, folosind un esantion adecvat, nu poate con¬ 
duce de cele mai multe ori la determinarea mediei adevarate a multimii 
de baza din care face parte acest esantion. In schimb, se pot gasi cu o 
anumita probabilitate, limitele intre care se afla valoarea medie adeva- 
rata. In acest scop se calculeaza mai intii abaterea standard a mediei 
esantionului (s x ), conform formulei: 



In continuare, intervalul de incredere al mediei (J) se stabile^te 
pentru o probabilitate de eroare dorita, de obicei 5% (p == 0,05), folosind 
valoarea „t” Student (tabelul II), corespunzatoare gradelor de libertate 
ale determinarii. Se aplica formula: 

J = x ± ts; (8) 


Tabelul II 

VAEORIEE LUI „t“ PENTBIJ 0 I’H0BA 1!ILITATE DE EROABE DE 5% (p = 0,05) 


Grade de libertate 


i 

12,71 

2 

4,30 

3 

3,18 

4 

2,78 

5 

2,57 

6 

2,45 

7 

2,37 

8 

2,31 

9 

2,26 

10 

2,23 

11 

2,20 

12 

2,18 

15 

2,13 

20 

2,09 

25 

2,06 

30 

2,04 

40 

2,02 

60 

2,00 

120 

1.98 

infinit 

1,96 


Gradele de libertate sint reprezentate de numarul marimilor indepen- 
dente ale determinarii. In cazul de fata se calculeza scazind din numarul 
total de valori x, ; cifra 1 (numarul de loturi). 

Testarea semnifieatiei. Adesea, dupa calcularea rezultatelor unei deter- 
minari biologice este necesar sa se decida aaca diferen|:ele obtinute intre 
esantioanele analizate sint datorate numai intimplarii sau sint reale, cu 
alte cuvinte, daca cele doua esantioane fac parte din aceea§>i multime 
de baza sau din doua mul|imi diferite. 

A. Daca rezultatele se incadreaza intr-o distribute normala si daca 
intre cele doua esantioane nu exista alta diferenfa (virsta, sex, mass, 
corporala etc.) in afara de tratamentul aplicat se considera ca abaterile 
standard ale celor doua loturi nu difera semnificativ. In acest caz se 
poate testa semnificatia diferen^ei mediilor cu ajutorul testului „t" Student, 
conform formulei: 


(9) 

s d V + n 2 

in care: 

x x , x 2 = media rezultatelor esantionului 1 §i respectiv 2; 

Hj, n 2 = numarul de animale din esantionul 1 §i respectiv 2; 
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— eroarea standard a diferentei, care se calculeaza conform 
formulei: 


V Sd* + Sd| 

lij + n, — 2 


in care: 

Sd|, Sdjj — S(X] — x) 2 in esantioanele i si respectiv 2; 
x i = valorile individuale in esantioanele 1 fi 2. 

Daca inlocuim in formula (9) vaioarea erorii standard a diferentei 
data de formula (10), se obtine: 


-i/sdL+J 
V a, + a,. 


V % 4- n, 


Se considera o diferenfa semnificativ!, cu o probabilitate de eroare 
de 5% (p = 0,05) daca „t“ calculat este superior ceiui din tabelul II, 
pentru gradele de libertate corespunzatoare. 

In cazul in care cele doua efantioane sint egale numeric (n x = n 2 ), 
putem reprezenta acest numar egal de cazuri prin n(n = n, = n„) si 
formula (11) devine: 1 J ? 


■i / £d?+ Sd{ 

V n(n - 1) 

Acelafi test se poate folosi fi in cazul in care condifiiie experimentale 

g rmit aaministrarea concomitenta a ambelor tratamente la acelafi animal. 

aceasta situate putem admite ca raspunsurile ob£inute la acelafi animal 
sint rezultatul exclusiv al diferen{:elor intre ac|iunea substanfelor testate, 
restul conditiilor fiind identice. Aceasta ne permite sa scadem unul d ln 
altul cele doua rezultate obfinute la acelafi animal fi sa testam semnifi- 
cafia diferenjelor (d,) astfel calculate (metoda cuplurilor), aplicind for¬ 
mula ! 


n/ S(dj- 
V n(n - 


in care i 

dj =* valorile individuale ale diferentelor fiecarui cuplu 
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In exemplul urmator figureaza pe rinduri orizontale rezultatele ob|i- 
nute la acelasi animal dupa administrarea simnltana a standardului (s) 
fi a probei (p) fi diferenta intre aceste rezultate (d ; — p — s). 



s 

P 

<*i 

di — d 

(<*1 - & 

1 

24 

35 

11 

2 

4 

2 

20 

10 

- 10 

-19- 

361 

3 

18 

36 

18 

9 

81 

4 

45 

50 

5 

- 4 

16 

S 

60 

74 

14 

5 

25 

6 

72 

65 

- 7 

-16 

256 

7 

65 

70 

5 

- 4 

16 

8 

54 

90 

36 

27 

729 


Sdi = 72 S(d, - d) 2 = 1 488 
d, = 9 


t =- 1 - = 1,74 

V 1488 
7 • 8 

Aplicind formula (13) se obtine un t = 1,74 mai mic decit vaioarea 
„t" = 2,37 care este data in tabelele pentru sapte grade de libertate 
si o probabilitate de eroare de 5% (p = 0,05). Aceasta arata ca proba 
analizata nu difera semnificativ fata de standard. 

B. Daca rezultatele nu se incadreaza intr-o distribute normal!, sau 
nu se poate testa normalitatea datorita numarului mic de date (esan- 
tioane cu volum redus) este indicat sa se aplice un test neparametric 
fi anume testul Wilcoxon, care presupune parcurgerea nrmatoarelor etape: 

1. Se asaza valorile n (n = n, mj in ordine crescatoare, facind 
abstractie de esantioanele din care provin. Se atribuie apoi fiecarei valori 
un rang in ordine crescatoare incepind cu 1. Daca exists, valori egale, 
acestora li se atribuie ranguri egale cu media aritmetica a rangurilor pe 
care le-ar fi avut daca aceste valori ar fi fost distincte. 

2. Se formeaza un tabel in care se specifics., in ordine crescatoare, 
valorile obtinute la fiecare esantion impreuna cu rangurile lor. Se noteaza 
cu S t fi S 2 sumele rangurilor pentru fiecare esantion fi se refine, notind 
cu S, una din cele doua sume. / 

3. Se folosefte tabelul III (testul Wilcoxon.) 

Daca S este situat in afara intervalului din tabel, care se gasefte la 
intersecfia coloanei (%) fi a liniei (n 2 j se poate afirma ca, la pragul de 
semnifica}:ie a = 0,05 (sau cu probabilitatea de incredere p = 0,95), cele 
doua efantioane difera. In caz contrar, este justificat sa, se afirme ca cele 
doua efantioane nu difera semnificativ. 
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Tabeiul III 

TESTUL WILCOXOV (p = 0,95) 






i 

5 

6 

7 

8 

9 

10 


4 

11-26 

17-33 

24-42 

32- 52 

41- 63 

51- 75 

62- 88 


5 

12-28 

19-36 

26-46 

34- 57 

44- 68 

54- 81 

66- 94 


6 

13-31 

20-40 

28-50 

36- 62 

46- 74 

57- 87 

69-101 

Hj 

7 

14-34 

21-44 

29-55 

39- 66 

49- 79 

60- 93 

72- 108 


8 

15-37 

23-47 

31-59 

41- 71 

51- 85 

63- 99 

75-115 


9 

16-40 

24-51 

33-63 

43- 76 

54- 90 

66- 105 

79- 121 


10 

17-43 

26-54 

35-67 

45- 81 

56- 96 

69- 111 

82- 128 


11 

18-46 

27-58 

37-71 

47- 86 

59-101 

72-117 

86-134 


12 

19-49 

28—62 

38-76 

49- 91 

62—106 

75-123 

89- 141 


13 

20—52 

30 — 65 

40-80 

52- 95 

64-112 

78- 129 

92-148 


14 

21-55 

31-69 

42-84 

54- 100 

■ 

67-117 

81-135 

96- 154 


Exemplu. Se folosefte un lot martor format din Uj = 10 soared si 
un lot tratat format din n 2 = 9 foareci. Oa analgezic se foloseste meta- 
mizol sodic (5 mg pe kilogram masa corporala), iar ca stimul cfaimie se 
foloseste acid acetic 0,6% (1 ml la 10 g masa corporala). Numarul de 
contorsiuni provocate este prezent'at in tabeiul IV. 

Tabeiul IV 

NUMAR DE CONTORSIUKI 


Lot martor Lot tratat Ranguri lot tratat Ranguri lot martor 



S 2 = 67,5 | S s = 122,5 
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In tabeiul III, pentru n, — 10§in 2 = 9 corespunde intervalul 79—121. 
Deoarece S = 122,5 este situat in afara acestui interval, se poate afirrnn 
cu probabiliatea de mcredere p = 0,95 ca cele doua esantioane difera 
semnificativdeci acjiunea analgezica a metamizolului sodic s-a manifestat 
la doza de 5 mg pe kilogram masa corporala. 

Observatie. Valorile fractionare 4,5; 6,5; 8,5; 10,5; 13,5 intilnite in 
coloanele rangurilor rezulta din media rangurilor pe care le-ar fi avut 

valoriie in primele doua coloane daca ele ar fi fost distincte (de ex 
. _ 4+5 i ' 

4,t —-1. 

2 j 

Proeedee de caleul pentru evaluarea determinarilor biologiee. Evaluarea 
activitajii in determinarile biologice cantitative se efectueaza in doua 
moduri: direct fi indirect. 

In determinarile cu evaluare directa se stabileste, pentru fiecare ani¬ 
mal din lot, doza minima de standard sau proba necesara pentru produ- 
cerea unui raspuns dinainte fixat (de ex. oprirea activitajii cardiace, 
caderea capului etc.). Se calculeaza apoi raportul de activitate, imoartiud 
media dozei minime eficace a lotului caruia i s-a administrat standardul 
la aceea a lotului caruia i s-a administrat proba. 

In determinarile cu evaluare indirecta, dozele administrate sint fixe 
si se inregistreaza raspunsurile, diferite ca marime pentru fiecare doza 
si preparat, iar evaluarea activitajii se efectueaza pe baza relajiilor de 
regresie doza-efect. 

In functie de caracterul raspunsului inregistrat metodele indirecte 
sint de doua feluri: metode cu raspuns gradat si metode cu raspuns 
cuantaL Metodele cu raspuns gradat sint metode indirecte, la care rasp uns ul 
poate fi apredat prin masurare, cintarire (de ex. scaderea presiunii arteri- 
ale, masa unei glande). Metodele cu raspuns cuantal (raspuns tot sau 
nimic) sint metode indirecte, la care raspunsul poate fi apreciat prin pre- 
zenta sau absenta unui eveniment (moarte, estru etc.). 

Determinarile biologice cantitative trebuie sa indeplineasca o serie 
de condijii pentru a putea permite o evaluare statistic^, a rezultatelor: 

— sa foloseasca pentru testare o acjiune caracteristica si repro- 
ductibila §i care, pe cit posibil, sa corespunda celei terapeutice; 

— sa se foloseasca ca standard un preparat care sa fie din punct de 
vedere al acjiunii identic calitativ si apropiat cantitativ faja de proba ; 

— efectul sau orice alta. funcjie a lui sa depinda linear de doza sau 
de logaritmul eb pentru valori ale dozelor cuprinse in interiorul unui 
anumit interval, in care se va efectua determinarea; 

— efectele oricarei doze sa fie normal distribuite ; 

— _ abaterea standard (s) a unui erect individual sa fie independents 
de marimea raspunsului §i deci, aproximativ egala la toate dozele fi prepa- 
ratele, in cadrul aceleiafi metode de testare; 

j- distribuirea indivizilor in efantioane sa se efectueze intimplator. 
Daca este vorba de animale, acestea trebuie sa fie pe cit posibil de aceeasi 
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virsta, masa corporala, sa provina din aceeaji crescatorie §i sa fie menti- 
nute in condifii identice in timpul experimentarii, iar loturile sa fie echi- 
librate din punct de vedere al sexului §i al masei corporale. 

A. CALCULUL, ACTIVITATII BIOLOEICE PRIN EVALUARE DIRECTA 

__ Aceasta metoda de calcul se aplica la determinarile in care se poate 
stabili pentru fiecare animal in parte doza minima eficace, dar cu con- 
difia ca aceste doze sa fie, pe an numar mare de cazuri, normal distribuite. 
Perfuzia lenta este de obicei procedeul care se foloseste in acest scop. Ea 
se efectueaza pe dona loturi de animale, dintre care un lot (S) primeste 
solufia-stanaard, iar celalalt lot (P) primeste solutia-proba. 

Pentru a putea aplica procedeul de calcul, concentrajia solufiei-proba. 
trebuie astfel aleasa, incit solutia-proba sa aiba o activitate pe unitatea 
de volum apropiata de aceea a solufiei-standard. 

Bozele minime eficace obfinute se raporteaza la kilogram masa corpo¬ 
rala, pentru fiecare animal in parte. Aceste valori se transforma in loga- 
ritmi (x s si x p ) §i se face media logaritmilor pentru fiecare lot (xj §i x p ). 
Se calculeaza in continuare M (logaritmul coefidentului de activitate), 
scazind din x s pe x p . 

M = x s — x p (14) 

Se objine coeficientul de activitate „r" ca antilogaritmul lui M. 

r = antilog M (15) 

Pentru a ealcula activitatea probei pe unitatea de masa (g), se inmul- 
feste „r" cu activitatea standardului exprimata in unitafi pe gram. In 
continuare, se calculeaza abatexea standard a iogaritmului coefidentului 
de activitate (s H ), conform urmatoarei formule, aplicabila in cazul in 
care lotul standard §i lotul proba au un numar egal de animale (n). 

~ . . T . (S^) s +(S^p) ! 

4- iXp — — . .■ 


Daca numarul de animale al celor doua loturi este inegal, se foloseste 
formula: 



in care : 



(16') 


Uj, n p = numarul de animale din lotul standard, respectiv lotul proba. 
Logaritniii limitelor fiduciale de eroare ale coeficientului de activitate 
(Msup.. M inf .) pentru un prag de semnificafie de 5% se obfin cu ajutorul 
formulei: 


Msup., M-jnf. — M Sjf ■ t 
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Vaioarea lui t se obfine din tabelul II, pentru un prag de semnifi- 
catie de 5% (p = 0,05), corespunzator unui numar de grade de libertate 

Ug ~f~ Up —2. 

Se pot calcula limitele fiduciale de eroare ale activitatii probei, inmul- 
finid rsup. si r iaf . cu activitatea standardului, exprimata in unita.fi pe 
gram si in continuare se pot raporta aceste limite, procentual, fie la activi¬ 
tatea declarata, fie la cea gasita, conform prevederilor monografiei. 

Acest tip de calcul se aplica la determinarea activitatii caraiotonicelor, 
folosind metoda perfuziei lente la cobai. 

Exemplu: Calculul activitatii unei probe de pulbere titrata de digitald. 
Ga standard se foloseste etalonul national de digitala (pulbere de frunze), 
cu activitatea de 15,00 U.I. pe gram. 


Standard 


Doza minima mortald 
(mUigrame pe kilogram masa 
corporala ) 

Xs 

2 

Xs 

86,70 

1,93802 

3,75592 . 

87,30 

1,94101 

3,76752 

87,00 

1,93952 

3,76174 

93.80 

1,97220 

3,88957 

86,90 

1,93902 

3,75980 

98,30 

1,99255 

3,97025 


5X = 11,72232 

2X* = 22,90480 


Xs = 1,95372 
(£x s ) 2 = 137,41278 


Proba 


Doza minima mortald 
(miligrame pe kilogram masa 
corporala ) 

: 

> *P 

2 

Xp 

118,30 

2,07298 

4,29725 

130,30 

2,11494 

4,47297 

136,50 

2,13513 

4,55878 

134,90 

2,13001 

4,53694 

125,66 

2,09899 

4,40576 

111,40 

2,04689 

4,18976 


Exp = 12,59894 

Exp = 26,46146 


x p = 2,09982 


(Ex p ) s = 158,73329 

M = 1,95372 - 2,09982 = 1,95372 + 3,90018 = 1,85390 ; 
r = 0,7143; 
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Numar de unitafi/gram proba = 0,7143 * 15,00 = 10,71 U.I./g; 


26,46146 + 22,90480 - 


158,73329 + 137,41278 


F 6(6 - 1) 

= Vo,000286 = 0,017 ; 

t = 2,23; 

sm • t = 2,23 • 0,017 = 0,03791; 

Ms = 1,85390 + 0,03791 = 1,89181; 

Limita superioara a activitatii — 0,7795 • 15,00 = 11,69 U.I./g; 

Limita superioara a activitatii exprimata procentual fata de activitatea 
, , 11.69U. i. • 100 

declarata = —-= 116,9 %; 

la ti t ' v 


Mj = 1,85390 - 0,03791 = 1,81599; 
r, = 0,6546; 

Limita inferioara a activitajii = 0,6547 • 15,41 = 9,82 U.I./g; 

Limita inferioara a activitatii exprimata procentual fa£a de activitatea 


declarata 


9,82 U.I. 


■=98,2%. 


B. CALCULUL ACTIVITATII BIOLOGICE PRIN EVALUARE INDIRECTA 

In afara conditiilor menfionate pentru determinarile cantitative in 
general, metodele bazate pe evaluarea indirecta mai presupun o serie de 
condign, cum ar fi: 

— Pentru construirea regresiei doza-efect este necesara administra- 
rea mai multor doze, ale caror efecte trebuie sa difere semnificativ intre ele; 

— Oele doua. regresii doza-efect (standard $i proba) trebuie sa prezinte 
un grad de paralelism pi o inclinare adecvate; 

— Daca determinarea se efectueaza pe un singur animal sau organ, 
aozele trebuie sa fie administrate rntr-o or dine intimplatoare. 

In tabelul V sint prevazute diverse posibilitati de alternare a do- 
zelor pentru procedeul, folosind doua doze-standard si doua doze-proba, 
bazat pe raspunsuri gradate. 


Tabelul V 
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Tabelul VI 

CALCULUL COEF1CIE1VTULUI DE ACTIVITATE „r“ 


Media pe loturi a efectelor j 

Diferenta de efect datoratd 

Proba 

Standard 

dozei (E) 

probei si standardului 

(F) 

diferenfei de 
inclinare (G) 

p 

Sx, S a 

S* — s x 

B - - (Si + Ss) 

- 

u, P. 

s 

p s - p, 

j (P x + Ps) - S 

- 

Px> Bj 

s x , S s 

7 (B 2 -Px + 

7 ^+^- 

P 2 — Pi — S s -f- S t 



+ S 2 - S x ) 

- (S 3 - s x ) 

- Sx - S,) 


P 

Si, S 2> s 3 

P — 7 (Sx+S 2 +S 3 ) 

- 

^* 2 * -^3 

s 

7 (P, - Pi) 

^■(Bx+Pa+Bal-S 

- 

P». B S 

Si, Sg, S s 

7 (Ps - Pi + 

+2S s —2Sj) 

7 ( p x + Bx) - 

— ~ (SJ+SJ+ S 3 ) 

Ps- Px- 
- 7 (Si - Sx) 

Pi, Bari’s 

Si, s 2 

j(2P s -2P 1 + 

+ S 2 - Si) 

J (Bx + P 2 + Ps) - 

— 7 (Sj + s s ) 

}(p.-pj- 

(S 2 — Si) 

Bj, B s , P s 

Si, S 2 , S 8 

7 (p s - Pi + 

i 

7 (B 1 +B 2 +B 3 — 

7 (Ps-Px- 



-f S s — Sj) j 

— Si— S 2 — S 3 ) 

— S 3 +Si) 


I = logaritmul raportului de doze; x — antiiog M = raport de activita- 

, E teP/S; 

1 — j — (coeficientul de regresie); r% _ an tilog (2 -f- M); trebuie sa se xn- 

p cadreze In limitele adtnise ale acti- 

M = — = logaritmul raportului de activi- vitfitii, prev&zute in monografia res- 

6 pectiva. 

tate ; 


72 — Farmacopeea Romana, ed. a X-a 
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I. Metode bazate pe raspunsuri gradate. Determinarea se efectueaza 
conform prevederilor din monografia respective, iar prelucrarea datelor 
experimentale se efectueaza prin aplicarea metodei de calcul corespunza- 
toare, folosind pentru aceasta tabelele VI §i VII. 

Tabelul VII 


VAHIANTE PESTRU DETERMINAREA EROHII 


Numar de doze 
(standard -f proba) 

(1 + 2), (2 + 1) 

(2 + 2 ) 

(1 + 3), (3 + I) 

(2 + 3), (3 + 2) 

(3 + 3) 


V {varianta 
a fiecdrei 
medii ) 

V(E) 

A = V{F) 


2V 

3V 

2 


V 

V 

s‘ 

V 

4V 

11 

2 

3 


2V 

5V 


5 

6 


V 

2V 


4 

3 


V(G) 

4 V 

5V 

2 

V 


Calculul _ coeficientului de activitate. Tabelul VI senate la calculul 
coeficientului de activitate (r), iar succesiunea opera^iunilor este aratata 
m ultimele cmci rinduri orizontale (exemnlele de calcul sint prevazute 
la sfirsitul capitolului). - 

,. Formulele de calcul pentru logaritmul raportului de doze (I) pentru 
diversele tipuri de teste sint prevazute in tabelul VIII. ' ' 

» Formulele de calcul din tabelele VI si VII sint valabile numai daca, 
mtre+ozele administrate din proba si din standard exista anumite relatii 
prevazute m tabelul VIII. y ’ 

Din examinarea tabelului VIII se observa ca in cazul testelor cu 
Z T l jespectiv 3 + 3 doze, ele trebuie sa fie aceleafi atit la proba cit 
pi la standard, iar in ultimul caz trebuie sa. mai aiba loc fi relapia: 

ii = h. = £ = S. Y1S) 

+ dj dj d,' 

La celelalte teste, dozele se aleg astfei incit media geometrico a do¬ 
zelor de pro pa sa fie egala cu media geometrica a dozelor de standard. 

Aceasta corespunde cu presupunerea ca media efectelor dozelor pro- 
Dei este egala cu media efectelor dozelor standardului. 

Observant L Dozele standardului §i constantele k si k' trebuie astfei 
alese, incit valonle dozelor probei, calculate conform formulelor din ta- 
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belul VIII, sa lamina in interiorul intervalului de linearitate al relabel 
dintre erect si logaritmul dozei. 

2. Dupa cum rezulta din tabelul VIII, dozele se aleg in progresie 
geometrica, iar raportul dintre doua doze succesive este acelafi atit la 
proba cit si la standard. 

3. Daca dintr-un anumit motiv, cum ar fi de exemplu necesitatea 
de a se obtine efecte comparabile la proba si la standard, dozele probei 
nu sint cele care ar rezulta pe baza formulelor de calcul din tabelul .VIII, 
dar respecta condijia ceruta de observatia 2, fi in plus, sint in interiorul 
intervalului de linearitate, calculul coeficientului de activitate si al erorii 
se efectueaza astfei: se determina cu ajutorul tabelului VI un coeficient 
de activitate „r" (se presupune deci, pentru a se putea aplica formulele 
de calcul din tabelul VI, ca dozele de proba ar fi egale cu cele care ar 
rezulta pe baza tabelului VIII). In continuare, coeficientul de activitate 
corectat „r c " se obtine inmulpnd valoarea „r" objinuta din raportul dintre 
valoarea pe care ar fi trebuit sa o aiba una din dozele de proba, daca 
ar fi fost calculate conform tabelului VIII fi valoarea pe care o are de 
fapt aceeafi doza. 

Se considera o dozare cu 2 + 2 doze, unde d 1; d 2 sint dozele standar¬ 
dului, iar S 1( S 2 sint dozele probei. Deoarece conditia ceruta de observatia 
2 se presupune indeplinita, se obtine relatia: 


Valorile pe care ar trebuie sa le aiba cele doua doze de proba, con¬ 
form tabelului VIII, sint d( = d x fi d 2 = d 2 . 

Coeficientul de activitate corectat „r c " se obtine cu ajutorul formulei 2 


+ — 

8, 1 


In ca zul te stelor cu 1 + 2 fi 1 + 3 doze, se pot lua pentru k fi k’ 
valorile j s a respectiv ' s * , cu conditia ca valorile dozelor 

8* Sj 

probei calculate cu ajutorul tabelului VIII sa ramina in interiorul in¬ 
tervalului de linearitate. Se aplica apoi formulele: 


V®i- • 8 a 


pentru testul 1+2 


r c = r - — pentru testul 1+3 (2F) 

si 

Oind este necesara o astfei de corectare, pentru compararea cu li- 
mitele admise prevazute in monografia respectiva, se folosefte r c % (100-r c ) 
§i nu r%. 

Calculul erorii se efectueaza in modul descris la „Calcularea erorii 
testului" (pe baza tabelului VIII), ca si cind dozele probei ar fi cele 
corespunzatoare tabelului VIII, cu specificarea ca limitele de eroare 




Evaluarea statistics a determinarilor biologice IX.F.16. 1141 

obtinute trebuie inmultite cu aceiasi raport care a servit la obtiuerea 
coeficientului de activitate corectat r c . 

4. Desi cele mai folosite teste sint cele cu 2 + 2 doze si 3 + 3 doze, 
unele situatii xeclama §i folosirea testelor cu numar diferit de doze de 
standard fata de dozele de proba. De exemplu, cind cantitatea disponi- 
bili de standard este insuficienta pentru un test 3 -j- 3, experienta se 
efectueaza cu 2 + 3, 2 + 2, 1+3 sau 1+2 doze. 

Observatia ramine valabila fi in cazul cind cantitatea disponibila 
de proba este insuficienta. De asemenea se poate intimpla ca intr-o ex¬ 
perienta proiectata initial ca o dozare cu 2 + 2 sau 3 + 3 doze, raspun- 
surile obfinute la una din doze sa nu poata fi luate in considerare. In 
aceasta. situate experienta se va interpreta ca si cind initial ar fi fost 
proiectata ca o dozare cu numar inegal de doze la standard §i proba, iar 
calculul coeficientului de activitate si al erorii se efectueaza conform pre- 
vederiior de la observatia 3. 

5. Dozarile cu 1 + 2 sau 1+3 doze (deci cu o singura doza la stan¬ 
dard) se vor folosi numai pentru ob^inerea de rezultate cu caracter informa- 
tiv. 

Caleularea erorii testului. Eroarea testului se calculeaza pe baza tabelu- 
lui VII, dupa cum urmeaza (vezi §i exemplele de calcul 1 si 2 de la sfir- 
fitul capitolului): 

Varianta totala a efectelor individuale (s 2 ) se obfine cu ajutorul 
formulei: 


A* + Af -f- .. ■ -f- Ak _ 

(+ — 1) + ( a s — 1) + • • - + +4; — 1) 


( 22 ) 


in care: 

k = numarul de grupe (numarul total de doze-standard + doze- 
proba); 

n„ n 2 .... n t = numarul de animale din grupele 1,2, ...,k; 
Af, A|, ..., At = sumele patratelor diferentelor individuale fata 
de medie, in fiecare grupa (1,2, ...,k); 

k 

= £ (n ; — 1) = numarul total de grade de libertate, adica: 

i 


<D = (+ - 1) + (n, — 1) + ... + (n k - 1) (23) 

Varianta mecLiei (V). La determinarea variantei fiecarei medii pot 
exista doua cazuri: 

I. Daca numarul animalelor este egal in toate grupele, adica daca 
n : = n (deoarece toate experience folosesc aceiasi numar initial de ani¬ 
male in fiecare grupa, aceasta corespunde cu presupunerea ca nu s-a pier- 
dut nici un animal), varianta V a fiecarei medii se determina impartind 
pe s 2 la numarul de animale n. Variantele lui E, F, G se calculeaza con¬ 
form tabelului VII. 
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II. Daca prin vreun accident (pierdere de animale) sau in urma apli- 
carii^criteriului de eliminare, numarul de animale difera de la grupa" la 
grupa, varianpa se calculeaza impar^ind pe s 2 la numarul mediu de ani- 
male pe grupa, cu condijia ca in nici una din grupe numarul de animale 
pierdute sa nu . depaseasca 1/4 din numarul initial. Daca aceasta condi)ie 
nu este xndeplinita sau daca se urmarejte o precizie mai mare, pentru 
fiecare efect mediu se calculeaza cite o variance, prin impar)irea lui s 2 
la. numarul de animale din grupa respectiva. fn continuare, varianfele 
lui E, F, G se calculeaza conform tabelului IX, care inlocuiefte pentru 
acest caz tabelul VII. 


Tabelul IX 


Numdr de doze 

V(£) 

A = V(F) 

V(G) 

p 

s 

p 

8i. S 2 

V(S.) + V(Sj) 

V(P) + ~ [V(SJ+ 





+ V(S,)J 


* 1 , 

S 

V(P l ) + V(P*) 

7 [V(Pi) + v(p,)] + 

— 



~ f(V(Pi) + V(P.) + 
+ V(Sd + V(SJ] 

“ fV(Si) + V(SJ] 

+ V(S) 


Pj. p 2 

p 

Sa. S a 

S lt s* 
s 3 

7 CV(Pa) + V(P,) + 

+ vesp + V(S,)] 

V(P) + ~ tV(Sd + 

V(Pi) + V(P.) + 

+ V(Sj) + V(S^ 

Pi. 

p. 

s 

7 CV(Pi) + V(P 3 )] 

+ V(S.) + V(SJ] . 

7 [V(Pi) + V(P S ) + 


p». p 2 

Si, S a , 

S, 

~ tV(Pi)+V(P ! ) + 

+ V(P a )] + V (S; 

7[V(P 1 )+V(P 1 )] + 

V(Pj) + V(Pj) 4- 



+ 4V (Sp + 4V(S,)3 

7fV( Si) + V(s a j + 

7 [v(Si) + v(s a )] 




+ V{S a )] 



Si, S s 

— [VCSJ + V(SJ + 

+4V(P 1 ) + 4V(P 2 )] 

4 CV(Si) +V(S a )] + 

4 

+ - [V(Pi) + V{P S , 

V(S a ) + V(S a ) + 

+ 7 [V(P>)+V(P S )} 

p». p.. 
p 8 

Si, s 2 , 

S 5 

~ [V(Pi) + V(P S ) + 

+ V(P a )] 

4 [V(Pi) + V(P S ) + 

7 !V(Pi) + V(P,) + 



+ V(Sj) + V(S s )] 

+ V(P a ) + vesp + 

+ V(S s ) + V(S a )] 

+ V(S 1 )+V(S a )l 
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Testarea regresiei. Testarea regresiei se efectueaza cu ajutorul indi- 
celui „g“. Pentru aceasta se calculeaza varianta lui ,,b", conform formulei: 


V(b)=^I 


(24) 


Indicele de semnificatie a lui b (g) se calculeaza conform formulei • 


in care: 


B • t ! 
b s 


(25) 


B = V(b); 

„t" este o valoare care se obtine din tabelul II §i depinde de numarul 
gradelor de libertate .(<&). 

Daca „g" este mai mare decit 1, testul nu are valoare. 


Testarea fiaralelismului. Pentru a se vedea daca inclinarile celor doua 
drepte (corespunzatoare standardului respectiv probei) difera semnifi- 
cativ sau nu, se calculeaza: 


G 

VV( G) 


(26) 


Daca valoarea obtinuta este mai mare decit valoarea „t" gasita in 
tabelul II (corespunzatoare numarului gradelor de libertate <I>), inclina¬ 
rile difera semnificativ §i testul nu are valoare. 


Limitele de eroare ale raportului de aotivitate. Daca sint indeplinite 
conditiiie de regresie (g < 1 ) §i de paralelism |-j=|=-<tj se pot cal- 

cula logaritmii limitelor superioara (M mP ) $i inferioara (K inf .) a raportului 
de activitate, folosind formula (27), cind 0,1 <g < 1 ^ formula (28) cind 
g < 0 , 1 . 


MW. ± —• VA(1 - g) + BM 2 

1 - g b(l - g) 

MW., M in f, = M ± - • a /A+W 
b 


(27) 

(28) 


In aceste formule, „t" reprezinta valoarea teoretica pentru p = 0,05 
(tabelul II) fi un atimar 4> de grade de libertate (formula 23). 

Limitele fiduciale ale coeficientului de activitate (r sup . §i r jn£ .) se 
obtin ca antilogaritmi ai lui M sup . §i M inf .: 

r sup . = antilog M, iup . ; r inf . = antilog M inf (29) 

Prin mrnultirea cu 100 a acestor valori (r MP _, r itt£ j se obfin limitele 
fiduciale procentuale, in raport cu activitatea declarata, limite care trebuie 
sa se incadreze in intervalul prevazut in monografia respectiva. 
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Observatie. La dozarea care foloseste 3 + 3 doze, in afara de testele 
menponate anterior, determinarea trebuie sa fie supusa p unui test de 
curbura. Se calculeaza marimile : 

H 1 = S, + S,-2S 1 ; 


H 2 = P, + P 3 - 2P 2 . 

Prima condifie de admisibilitate este urmatoarea: 



Daca reiatia (30) nu este indeplinita, testul nu este valabil si nu se 
va mai continua calculul. 

Daca aceasta relatie este indeplinita, cele doua regresii (standard p 
proba) pot prezenta fie curburi foarte mici, nesemnificative, in acelasi 
sens sau in sensnri diferite, fie curbnri accentuate p aproximativ egale 
in sensuri diferite. 

Din cauza existentei acestei ultime posibilitaji, un test 3 + 3 care 
indeplineste conditia pusa de relapa (30) nu este totusi valabil deext daca 
indeplinepe p urmatoarea conditie: 



(31) 


Printre dozarile care se bazeaza pe masurarea efectelor gradate, un 
Iqc aparte il ocupa dozarea care foloseste o dubla incrucisare. 


Dozarea care foloseste o dubla incrucisare 

Aceasta proiectare experimental^ este folosita atunci cind: 

— este posibila masurarea succesiva, pe acelap animal, a efectelor 
fiecarui preparat ; 

— substantia de analizat are un efect trecator, se metabolizeaza p se 
elimina repede, pierzindu-si astfel efectul in scurt timp. 

Prin folosixea aceluiasi animal in doua faze succesive ale testarii, 
aceasta metoda are avantajul ca diminua eroarea datorata diferenjei de 
raspuns in functie de preparate p doze. Animalele se impart in patru grupe, 
si fiecare animal este folosit de doua ori. Testarea cuprinde doua faze, se¬ 
parate printr-un interval de timp suficient, in functie de durata de ac- 
tiune a preparatului. Fiecare faza poate fi socotita ca o dozare cu 2 + 2 
doze. Planificarea testarii se efectueaza astfel incit animalul care primeste 
in prima faza a testarii o doza dintr-un preparat, sa primeasca in cea 
de-a doua faza a testarii a doua doza din celilalt preparat (tabelul X). 

Pentru fiecare animal din fiecare grupa se calculeaza diferenta de 
efect (y), prin scaderea efectuiui standardului din efectul probei p apoi 
media diferenjelor (y,, y 2 , y 3 , y 4 ), pentru fiecare grupa de animale. 

Galculul coeficientului de activitate p al erorii testului se efectueaza 
conform tabelelor XI respectiv XII (vezi exemplul 3 de la sfirsitul ca- 
pitolului). 
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Tabelul X 


PLANIFICAREA UN El DOZARI CARE FOLOSESTE DUBLA INCRUCISARE 

| Grupa de animale 


Prima faza a testarii 
A doua faza a testarii 

Media diferen/felor de efect (P — S) 


1 

2 

3 

4 

Sr 

S 2 

P, 

P S 

P a 

Pr 

S 2 

Sr 

X 

y 2 

Y, 

X 


Tabelul XI 



Tabelul XII 



Varianta s- a unei singure diferente de efect se calculeaza cu ajutorul 
formulei (22), cu deosebirea ca Af, Af, Al, A| reprezmta suma patratelor 
abaterilor fiecarei diferente y fa£a de media diferentelor de efect dm acea 
grupa (y„ y 2 , v 3 , y 4 ). „ , _ 

Varianta V a fiecarei medii se calculeaza. imparpnd pe s- ^la - n, unae 
„n" reprezinta numarul de animale din fiecare grupa iu caz ca ^toate g->_u- 
pele au acelasi numar de animale sail, in caz contrar, numarul mediu 
de animale pc grupa. Determinarea erorii testului se efectueaza prin fo- 
losirea tabelului XII. Dupa determinarea variantelor lui E respectiv F 
cu ajutorul acestui tabel, se parcurg aceleasi etape de calcul p se folo- 
sesc aceleasi formule pentru determinarea limitelor fiduciale de eroare, 
ca si cele descrise in tabelul VI. 
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Exemple de calcul pentru metodele bazate pe raspunsuri gradate 
(teste 2+2, 3+3 si dubla incrucisare) 

Exemplul 1 (test 2 + 2J 

Caieulul nnei dozari <je peniclllna prin metoda diluzimetrici 




Sj, s £ , Pj, P 2 — aiametrele zonelor de inhibijde produse de cele dona, 
doze-standard respectiv proba (in miiimetri). 

I = log ii = log 2 = 0,3010 
De asemenea: n t = n 2 = n 3 = n 4 = 6 si b = 4; 

E \ ( p 2 - F i + S 2 - SJ = ~ (24 - 21,5 + 24,4 - 21,8) = 2,55 ; 

F = ~ (Pi + F 2 ~ S, - S 2 ) = I (21,5 + 24 - 21,8 - 24,4) = -0,35 ; 
b =— = 2 - 55 

I 0,3010 


8,47; 
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M = - = - — = -0,04132 ; (1,95868) 

b 8,47 

r = autiiog M = 0,909 ~ 0,91 ; 
r% = antilog (2 + M) = 90,9% ; 

,_ A» + A! + A| + A; __ 0,89+ 1,21 + 1,00 4-0,50 ^ Q 18 ' 

(n x — 1) + (a 2 — 1) + (n 5 — 1} + (u 4 — 1) 20 

V(E) = V(F) = v = - = 0,03 ; 

n 


V(G) = 4V = 0,12 ; 

B-V(b)-M„ 


0,33 • 2,09 ! 


0 , 020 ; 


G = F s - Pi - S s + S t = 24 — 21,5 — 24,4 + 21.8 = Q 2Q <2 ,09 (t pen- 
V'V(G) VV(G) VO,12 

tru p = 0.05 ; 4> = 20) 

deci inclinarile nu difera semnificativ. Deoarece g < 0,1 pentru calculul 
limitelor de eroare se aplica formula (28) : 


■M-sup. j !+n 


- Va + BM? = -0,04132 ± 


. ^/o,03 + 0,33 • 0.041* = -0,04132 ± 0,0435 = 0,00218 

respectiv' —0,08482 (1,91518) r^p = 1,005; r sup . % == 1(X),5 % fa|;a de 
activitatea declarata. ; r iBf . = 0,8226 ; r in£ . % - 82,26% fa£a de activitatea 
declarata.. 

Exemplul 2 (test 3 + 3) 

Calculul unei dozari de ACTH prin metoda invohitiei timusului 


Nr. 

Px 

di 

df 

P, 

di 

di 

P> 

di 

d' 

I 

39,0 

3,66 

13,40 

33,3 

3.33 

11,09 

29,0 

3,5/ 

12,74 

2 

34,0 

1,34 

1,80 

27,0 

2,97 

8,82 

23,5 

1,93 

3,72 

3 

40,2 

4,86 

23,62 

29,8 

0,17 

0,03 

25,1 

0,33 

0,11 

4 

32,8 

2,54 

6,45 

29,5 

0,47 

0,22 

24,7 

0,73 

0,53 

5 

32,6 

2,74 

7,51 

28,6 

1,37 

1,88 

26,0 

0,57 

0,32 

6 

33,6 

1,74 

3,03 

33,0 

3,03 

9,18 

25,0 

0,43 

0,18 

7 

38,9 

3,56 

12,67 

28,9 

1,07 

1,14 

24,9 

0,53 

0,28 

8 

32,0 

3,34 

11,16 

30,8 

0,83 

0,69 

27,1 

1,67 

2,79 

9 

32,8 

2,54 

6,45 

28,9 

1,07 

1,14 

22,3 

3,13 

9,80 

10 

37,5 

2,16 

4,67 

29,9 

0,07 

0,00 

26,7 

1,27 

1,61 



A? 

= 90,76 

299,7 

A5 

= 34.19 

254,3 

A! 

= 32,08 


Pi = 

35,34 


P. = 29.9 

7 


P. = 253 

13 
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Nr. 

5, 

d j 

df 

*s 2 

<0 

dj 

S 3 dj 

dj 

1 

38,5 

2,78 

7,73 

34,0 

4,90 

24,01 

28,6 2,26 

5,11 

2 

34,6 

1,1? 

1,25 

29,6 

0,50 

0,25 

30,2 3,86 

14,90 

3 

41,0 

5,28 

27,88 

26,0 

3,10 

9,61 

23,7 2,64 

6,97 

4 

33,2 

2,52 

6,35 

29,2 

0.10 

0,01 

25,6 0.74 


5 . 

33,0 

2,72 

7,40 

28,0 

1,10 

1,21 

28,0 1,66 

2 76 

6 

34,1 

1,62 

2,62 

32,7 

3,60 

12,96 

24,3 2.04 

4 16 

7 

39,0 

3,28 

10,76 

26,2 

2,90 

8,41 

26,1 0,24 

0,06 

8 

32,5 

3,22 

10,37 

26,8 

2,30 

5,29 

26,2 0,14 

0 02 

9 

38,3 

2,58 

6,66 

28,5 

0,60 

0,36 

26,7 0,36 

0,13 

10 

33,0 

2,72 

7,40 

30,0 

0,90 

0,81 

24,0 | 2,34 

5,4S 


357,2 

A! 

= 88,42 

291,0 

A? 

= 62,92 

263,4 Af 

= 40,14 


S, = 35,72 


S 2 = 29,10 



S 5 = 26,34 



In aceste tabele, valorile din cele sase grape reprezinta eantitati de 
tinms exprimate in miligrame. Giupele P* coresptmd probei iar grupele 
Sj standardului. S-au adininistrat aceleasi doze gi up el or pereclii P if S; 
iar ra£ia geometriea aleasa a fost 3. 

(*^3 t S x ) = ~~ (25,43 — 3o,34 4- 26,34 — 35,72) = —4,82 

F = J ( p i + p 2 + - Sj - S 2 - SJ = ~ (35,34 + 29,97 + 25,43 - 

- 35,72 - 29,10 - 26,34) = -0,14; 

b = £ = --±£L = -10,1048; 


M = — = — — = 0,01385 ; 

b 10,1048 

r = 1,03; r% = 103,24% fata de aetivitatea declarata; 

s 2 — SAf 90,76 + 34,IS 4- 32,08 + 88,42 + 62,92 -f 40,14 _ 348,51 

Si 51 ;- 1 ) ~54 " 54“ 

nmnarul mediu de animale pe grupa = 10; 

varianta V a fiecarei medii = = 0 64539 - 

10 

V(E) =~ =0,16135; 


= 6,4539; 


V(G) = V = 0,64539; 
A = V(P) = — = 0,4 

3 


0,43026: 


B = V(b) = 


V(E) 0,16135 


= 0,70914; 
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SAi __ 121,62 4- 211,98 + 631,66 -f 381,94 
£(*; - 1 } 12 

— = = 14,03 ; 

2n 8 


1347,20 

12 


112,27; 


V(E)— y = 

A = V(F) = — = - 
2 


= 7,02 ; 


B = ' w = tA± — 77 48 ■ 

I s 0.301 2 0,0906 

t-corespunzator la 12 grade de libertate = 2,18; 
B • t 2 77,48 • 2,18 2 77,48 • 4,7524 368,2159 


° b 2 
g<0,l 


13 411,95 


13 411,95 


= 0,0274 


M ±-JA 

b 


0,02944 ± 0,05007 


^/0,07951 


M,97937 

limitele fiduciale de eroare 


si respectiv r sup . = 1,201 si r in{ . = 0,953; limitele fiduciale de eroare 
(1,1,) =95 — 121% fata de activitatea declarata. 

II. Metode bazate pe raspunsuri euantaie (tot sau nimie) 

In cazul acestor metode, reacjia unui lot de animale caruia i s-a 
administrat o anumita doza dintr-un preparat se exprima prin procentul 
animalelor care raspund pozitiv la aceasta doza. Deoarece nu exista decit 
doua posibilitaji de reaqre, raspuns pozitiv sau lipsa raspunsului, aceste 
metode se mai numesc si metode cu raspuns „tot sau nimie". 

Galculul coeficientului de activitate se efectueaza cu ajutorul formu- 
lelor din tabelul VI, cu deosebireaca in acest caz se iau ca masura a 
mediei pe loturi a efecteior S respectiv P, valorile unei marimi numita 
probit ob|;inuta prin transformarea procentului de raspunsuri pozitive a 
fiecarui lot. Probitul unui raspuns depinde linear de logaritmul dozei; 
valorile lui pentru diverse procente de raspunsuri se afla in tabelul XIII. 


Tabelul XIII 


PROBITURI CORESPUNZATOARE PROCENTKLOR 



— 

2,67 

2,95 

3,12 

3,25 

3,36 

3,45 

3.52 

3,59 

3,66 

10 

3,72 

3,77 

3,82 

3,87 

3,92 

3,96 

4,01 

4,05 

4,08 

4,12 

20 

4,16 

4,19 

4,23 

4,26 

4,29 

4,33 

4,36 

4,39 

4,42 

4,45 

30 

4,48 

4,50 

4,53 

4,56 

4,59 

4,61 

4,64 

4,67 

4,69 

4,72 

40 

4,75 

4,77 

4,80 

4,82 

4,85 

4,87 

4,90 

4,92 

4,95 

4,97 

50 

5,00 

5,03 

5,05 

5,08 

5,10 

5,13 

5,15 

5,18 

5,20 

5,23 

60 

5,25 

5,28 

5,31 

5,33 

5,36 

5,39 

5,41 

5,44 

5,47 

5,50 

70 

5,52 

5,55 

5,58 

5,61 

5,64 

5,67 

5,71 

5,74 

5,77 

5,81 

80 

5,84 

5,88 

5,92 

5,95 

5,99 

6,04 

6,08 

6,13 

6,18 

6,23 

90 

6,28 

6,34 

6,41 

6,48 

6,55 

6,64 

6,75 

6,88 

7,05 

7,33 


0,0 

0,1 

0,2 

0,3 

0,4 

0,5 

0,6 

0,7 

0,8 

0,9 

99 

7,33 

7,37 

7,41 

7,46 

7,51 

7,58 

7,65 

7,75 

7,88 

8,09 
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Si in cazul acestor metode, pentru a putea aplica fornlulele de calcul ale 
coeficientului de activitate din tabelul VT, intre doze trebuie sa. existe 
relatiile prevazute in tabelul VIII. In afar a de aceasta dozele trebuie 
alese astfel incit sa se evite procentele de raspuns 0% si 100%. 

Eroarea testului se determina cu ajutorul tabelului VII, calculind 
V(EK A =V(F) _§i V(G) corespunzator numarului de doze-standard si 
proba folosite. Singura deosebire consta in faptul ca varianta mediei este 
egala in acest caz cu inversul marimii wn; 



in care: 

w i = factor de pondere corespunzator probitului lotului i; 
n« •= numarul de animale ale lotului i; 
k = numarul de loturi. 

Factorui de pondere al fiecarui lot se afla in tabelul XIV, pentru 
probitul corespunzator procentului de raspuns al lotului respectiv. 


Tabelul XIV 

FACTOR! DE PONDERE CORESPUNZATOR! PROBITURILOR 



In contmuare, se calculeaza „g" conform formulei (25). Pentru ca 
testul^sa fie valabil, „g" trebuie sa fie mai mic decit 1. Parametral „t“ 
se afla in tabelul II. in cazul metodelor bazate pe raspunsuri cuantale, 


r 
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(numarul gradelor da libertate) este considerat infinit, deci „t" cores¬ 
punzator este 1,96. 

Se testeaza apoi paraleiismul cu ajutorul formulei (26). Valoarea 
ohyinuta trebuie sa fie mai mica decit 1,96 („t" corespunzator numarului 
infinit de grade de libertate). In caz contrar testul nu are valoare. 

Pentru metodele in care se folosesc trei doze-standard .ji trei doze- 
proba este necesar sa se efectueze §i testul de curbura, conform formu- 
lelor (30) §i (31) §i in acest caz „t" este 1,96. 

Exemplu de calcul al unei determinari in care se obtin raspunsuri 
cuantale: dozarea insulinei folosind actiunea convulsivanta la soareci. 

Patru loturi de cite 24 soareci sint injectati astfel: doua loturi cu 
proba (doza mare §i doza mica) si doua loturi cu standard (doza mare 
si doza mica) si apoi sint supravegheafi timp de 90 min, notind numarul 
animalelor care prezinta in acest interval convulsii. Se calculeaza in con- 
tinuare procentele corespunzatoare si apoi se extrag din tabelul XTTT 
probiturile pentru fiecare procent si din tabelul XIV se extrag. ponderile- 

Exemplu ie calcul 



Doza 

Numar 

anima- 

Raspuns poziiiv 
(convulsii ) 

Probit 




U.I./kg 

lettoi 

(n) 

Numar 

animale 

Procent 
% 1 

(y) 

(a) 

an 

Si 

0,75 

24 

ii 

45,8 

4,89 

0,633 

15,192 

S, 

1,50 

24 

21 

87,5 

6,15 

0,388 

9,312 


0,75 

24 

11 

45,8 

4.89 

0,633 

15,192 


1,50 

24 

20 

83,3 

5,96 

0,452 

10,848 

l = 50,544 


E = 7 (P, # - P x + S 2 - S,) = i (5,96 - 4,89 + 6,15 - 4,89) = 1,165 ; 


F = ~ (Pi + P 2 - Sj - S 2 ) = 1 (4,89 + 5,96 - 4,89 - 6,15) = - 0,095; 
G = p 2 - Pi - S 2 + Si = 5,96 - 4,89 - 6,15 + 4,89 = - 0,19; 




= 3,887 ; 


I = logaritmul ratiei dozelor = log 2 = 0,301 ; 


M = — = ■ 


= -0,02444 = 1,97556; 


73 — Farmacopeea Romans., ed. a X-a 
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Determinarea DE^ si J)L M 

Stabilirea dozei eficace 50% sail a dozei mortale 50% este o testare 
care se bazeaza de asemenea pe raspunsuri cuantale. De obicei se calculeaza 
numai doza probei care produce efect la 50% din animalele de experienta. 

In cazul in care efectul probei se compara cu efectul unui standard trebuie 
stabilit §i raportul de activitate. 

Exemplu: Se inscriu intr-un tabel urmatoarele coloane, separat pentru 
standard ji pentru proba: 

1 = x = logaritmul dozei; 

2 = nuinar de animale care reactioneaza pozitiv (mor) la doza res- \ 
pectiva; 

3 = n = numarul total de animale din lot; 

4 =r procentul animalelor care reactioneaza pozitiv; 

5=3-= probitul corespunz ator [pr ocentului respectiv ; 

6 = o)= factor de pondere corespunzator probitului; 

7 — 12 = produse ale valorilor de mai sus. 
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1. Calcularea DLs# 


Standard (s) 


0,53148 

0,55630 


Proba (p) 


7 

wa 

8 

max 

9 

max* 

1 

i * o 

1 S; 

11 

may 

12 

may 1 

10,134 

11,124 

8,190 

29,448 

5,386 

6,188 

4.931 

16,505 

2,863 

3,442 

2,969 

9,274 

23,806 

29,207 

29,339 

82,352 

44,792 

52,505 

48,730 

146,027 

197,982 

247,825 

289,946 

735,753 


0,53148 

3 

18 

17 4,05 

0,455 

0.55630 

4 

18 

22 4,23 

0,511 

0,60206 

14 

18 

78 5,77 

0,511 


8,190 

9,198 

9,198 

4,353 

5,117 

5,538 

2,313 

2,846 

3,334 

17,629 

21,644 

31,953 

33,169 

38,907 

53,072 

134,336 

164,579 

306,228 

26,586 

15,008 

8,493 

71,226 

125,148 

605,143 


Standard 

D s = —1 — = —L_ = 0,033958; 

S(»»)s 29,448 

x s = D s 2(no)x) s = 0,033958 • 16,505 = 0,56048; 
y s = D s E(no>y) s = 0,033958 • 146,027 = 4,958; 

E, = S(ncoxy) 5 — x B S(ncoy) s = 82,352 - 0,56048 • 146,027 = 0,5068; 
F 9 = 2(no>x 2 ) s - i,S(na>x) s = 9,274 - 0,56048 • 16,505 = 0,0233; 

Q, = 2(ncoy 2 ) s - y s 2(n<oy) s = 735,753 - 4,958 • 146,027 = 11,751 ; 
b Es = d5068 = 2 i 75 
F s 0,0233 

x B0 (s) = log DE 50 (s) = ^ = 0,56048 + = 0,56241; 

DL 50 (s) = 3,65 g/kg masa corporala ; 

Proba. 


D P = —i— = —— = 0,0376; 

S(w<o)p 26,586 

i p = DpS(ncox) p =[0,0376 • 15,008 = 0,56430; 
y p = D p S(nwy)p = 0,0376 • 125,148 = 4,705 ; 
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E„ = 2(nwxy)p — XpS(ncoy) p — 71,226 — 0,5643 • 125,148 = 0,605; 
F p = 2(iuox 2 ) p — x p E(ncox)p = 8,493 — 0,5643 • 15,008 = 0,024; 


Q p = S(ntoy 2 ) p -y p 2(ncoy) p = 605,143 - 4,705 • 125,148 = 16,32 ; 
bp = =2 5,21; 


(p) = log DL 50 (p) = x p + L-p. = 0,5643 + -~£° 5 = 0.5760 : 
C*B 50 (p) = 3,767 g/kg masa corporala. 


2. Testarea paralelismului 

Grade de libertate = 1 


B s (varianfa lui b s ) = — = —-— = 42,938; 

Pg 0,0233 

B p (varianta lui b p ) = — = —-— == 41,666 ; 

F p 0,0240 


(bp - b 5 ) 3 _ (25,21 - 21,75)2 
E p + B s ~ 41,666 + 42,918 


11,9716 


0,14153 < 3,84. 


Cele doua regresii doza-efect (standard si proba) prezinta un paraie- 
lism corespunzator daca Xp ari calculat este mai mic decit 3,84 care repre- 
zinta valoarea lui x 1 din tabele, pentru p = 0,05 si un grad de libertate 
(tabelul XV). 


3. Testarea linearitafii 

Grade de libertate = numar doze-standard -f- numar doze-proba — 
— 2=3+3—2 = 4. 

*L = Q P + Q s - bpEp - b s E s = 16,32 + 11,751 - 25,21 • 0,605 - 
- 21,75 • 0,5068 = 1,796 < 9,488. 

Cele doua regresii prezinta o linearitate corespunzatoare daca valoarea 
calculata pentru x'f in . este mai mica decit valoarea x- din tabele, pentru 
p = 0,05 fi gradele de libertate respective (tabelul XV). 
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M — logaritmul raportului de activitate = x*, — x p + M’ = 0,56048 — 
- 0,5643 - 0,0107 = -0,01452 (b98548); 
r = raportul de activitate standard/proba = antilog M = 0,9671; 
r % = antilog (2 + M) = 96,71%. 


5. Caicularea limitelor fiduciale ale raportului 
de activitate 


■Sfo®). 2+o}p 29,448 ' ,26,586 

-. . = _ = 21,14 ; 


0,07157; 


F s + Fp 0,0233 + 0,024 ’ ’ 

t = 1,96 (pentru p = 0,05 si infinit — grade de libertate); 

Bt 3 21 14 . 1 96 2 
g = °’ 1470; 

Mspp., Mjpf. = logaritmii limitelor superioara si inferioara ai raportului de 


activitate = (xg — x p ) + 
= (0,56048 - 0,5643) + - 


b(l - g) 


VV(l-g) + BM^ 


1 - 0,1470 ‘ 23,50(1 - 0,1470) 

x Vo, 07157(1 - 0,1470) +21,14 • 0,0107* = 

== —0,01636 + 0,0246 =/ — 0,04099 (1,95901) 

\+ 0,00824 

r sup , = 1,019; r ap , % = 101,90%; 
tmt = 0,9106; r iEl . % = 91,00%. 


6. Caicularea limitelor fiduciale ale DL i0 


a) Standard 


"V 2 (nw} s 

— \l— 

,75 V 29,44 


(0,56241-0,56048) 3 
0,0233 


0,008492 ; 


log Jim. DL 5C = x 50 ± Vt = 0,56241 ± 0,008492 • 1,96 =< 


A 57905; 
M),54577 


lim. sup. DL 50 = 3,793 g/kg masa corporala ; 
lim. inf. DL 50 = 3,514 g/kg masa corporala. 
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b) Proba 


i-V- 

5,21 V 26, 


1 (0,5760 - 0,5643)“- 

,586 0,024 


= 0,0082 ; 


Vt = 0,0082 • 1,96 = 0,01607; 


log lim. DD 50 = 0,5760 ± 0,01607 


/ A59207; 
\),55993; 


lim. sup. DL 50 == 3,909 g/kg masa corporala; 
lim. inf. DL 50 = 3,630 g/kg masa corporala. 

Combinarea determinarilor independente de aetivitate. Se recomanda 
combinarea rezultatelor a doua sau mai multe determinari independente 
de aetivitate ale aceieiasi probe, atunci cind se urmareste sa se obj-ina. 
un raport de aetivitate mai veridic, bazat pe un numar mai mare de ca- 
zuri individnale. 

Prin determinari independente de aetivitate se in^eleg determinari 
compuse fiecare dintr-o serie de rezultate pentru standard si o seriede 
rezultate pentru proba. 

Pentru a combina rezultateie unor astfel de determinari se calculeaza 
pentru fiecare din ele un coeficient ponderat de aetivitate, pe baza coe¬ 
ficientului de aetivitate respectiv fi a unor factori de pondere, apoi se 
efectueaza media acestor coeficienji ponderafi de aetivitate. 

Pactorii de pondere se calculeaza diferit, in functie de gradul de omo- 
genitate a raspunsurilor individuale. De aceea, pentru combinarea re¬ 
zultatelor, este necesar sa se efectueze in primul rind un test de omoge- 
nitate si in al doilea rind sa se calculeze media coeficientiior ponderaj:i 
de aetivitate si a limiteior fiduciale. 

1. Testarea omogenitatii rezultatelor independente 

Aceasta operate se efectueaza cu ajutorul unui test x 2 - Se calculeaza 
in primul rind factorul de pondere (w) al fiecarui logaritm al coeficientului 
de aetivitate (M), conform formulelor (34} fi (35), care se aplica dupa. 
marimea parametrului (g) al determinarii retective: 


g < 0,1 ; co 


0,1 < g < 1,0; co 


A + BiP 
b e (l -g)* 

' A(1 - g) + BM* 


Pormuleie (34) si (35) pot fi treeute intr-o forma mai simpla, co- 
muna pentru orice valoare a lui g < 1, calculind in prealabil L (interva- 
lul logaritmic fiducial) conform formulei (36); 


( 36 ) 
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m care: 


M, UP , — logaritmul limitei superioare a coeficientului de aetivitate; 
M inf . == logaritmul limitei inferioare a coeficientului de aetivitate. 

Cu ajutorul lui L,, formulele (34) si (35) devin: 


In continuare, se efectueaza pentru fiecare determinare independents, 
produsele: co M fi co M 2 , apoi se calculeaza sumele acestor valori pentru 
toate determinarile independente care urmeaza. sa fie combinate: Xco M. 
?i Sco M 2 , precumsi suma _ ponderilor determinarilor independente (Sco). 
Cn ajutorul acestor valori se calculeaza parametral x 2 . 


Sco M 2 




Observatie. In cazul in care la unele dintre dozarile independente care 
se combina a fost necesara corectarea coeficientului de aetivitate, in formu¬ 
la (38), nu insa fi in celelalte formule (34 — 37), valoriie M respective vor 
avea intek-sul de log r c in loc de log r. 

2. Caleularea mediei ponderate a iogaritmiior eoeiieienjnor de aetivitate 

Daca valoarea x 2 calculate. este mai mica decit aceea existenta in 
tabelul XV, pentru un numar de grade de libertate (n — 1), in care „n" 
reprezinta numeral de determinari independente care urmeaza sa fie com¬ 
binate, atunci valoriie intermediare sint compatibile fi media ponderate 

a Iogaritmiior coeficientiior de aetivitate (M) se calculeaza conform formu¬ 
lei : 

M = ^ (39) 


Tabelul XV 


VALORILE LUI x* <P = 0,05) 


n 

V 

n 

X 2 

n 

X 2 

i 

3,84 

13 

22,36 

25 

37,7 


5.99 

14 

23,68 

26 

38.S 

3 

7,82 

IS 

25,00 

27 

40,1 

4 

9,49 

16 

26.30 

28 

41,3 

5 

11.07 

17 

27,59 

29 

42,6 

6 

12,59 

18 

28,87 

30 

43,8 

7 

14,07 

19 

30,1 

40 

55,8 

8 

15,51 

20 

31,4 

50 

67,5 

9 

16,92 

21 

32,7 

60 

79,1 

10 

18,31 

22 

33,9 

70 

90,5 

11 

19,68 

23 

35,2 

80 

101,9 

12 

21,03 

24 

36,4 

100 

124,3 
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Daca x 2 calculat este superior celui din tabelul XV se folosesc in 
loc de ponderile co semiponderile co', calculate conform formulei: 


■ / 1 
co = - 

(40) 

V-fv 


V = — 

Ci) 

„ „ (EM)* 

rjl 1 - 

n SV 

n — 1 n 

(41) 

(42) 


in care: 

v = varianj:a valorii individuate M. 

In acest caz, media ponderata a logaritmului coeficientului de acti- 
vitate se calculeaza cu ajutorul semiponderilor co', conform formulei: 

(39’) 

Pentru a se ob£ine limitele fiduciale ale lui M se calculeaza in prea- 
labil eroarea standard (sg): 

Sm = \/ —— sau ss — \/ ——- (4:3} 

V V 

in care: 

Sco, ( Sm') — suma tuturor ponderiior (semiponderilor) logaritmilor 
coeficientilor de activitate ai determinarilor indepen- 
dente. 

Limitele fiduciale se ob£m conform formulei: 

M-p., M inf . = M± tsg [(44) 

in care ,,t" reprezinta valoarea teoretica din tabelul II, corespunzatoare 
la suma gradelor de libertate (SO) a tuturor determinarilor independente 
care siut combinate. 

r sup . = antilog M, up . ; r luf . = antilog M lof . (45) 

Limitele fiduciale procentuale in raport cu activitatea declarata sint 
100 r^p , respectiv 100 r inf ,. 

Daca limitele procentuale astfel calculate se incadreaza in intervalul 
prevazut in monografia respective se poate calcula coeficientul mediu de 
activitate al probei (r) ca antilogaritmul lui M: 

r = antilog M 


(46) 



Determinarea a Ill-a 

M = 0,0331 ; 

Msnp. =0,3837; 

Mini. = - 0,2863; 
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E = 0,670; 
E 2 = 0,449; 


IX.G. CONTROLUL PREPARATELOR 
RADIOFARMACEUTICE 


=54; 

t = 2,01; 

co = — = 4 ' 2 ’ 0I; = 35,99; 

L* 0,449 

M 2 = 0,0011; 
coM 2 = 0,0396; 
coM = 1,191; 

2co = 32,98 4- 39,70 + 35,99 = 108,67 ; 

Sco M= 2,16 - 3,323 + 1,191 = 0,028 ; 

(Sco M) 2 = 0,00078 ; 

Sco M 2 = 0,1418 + 0,2779 + 0,0396 = 0,4593 ; 


s 2 


= So M 2 — 


(StjM)t = 0,4593 


0,00078 

108,67 


= 0,4593 ; 


M = ScaM = -2^* = 0,00026 ; 

2 a 108,67 

s E = \/j~ = V—— = 0,096 ; 

V 2“ V 108,67 

169; 

t = 1,96; 

Msap., M inf , = M ± ts 5 = 0,00026 ± 1,96 • 0,096 = 
= 0,18842 si respectiv 
- 0,18790 (1,81210); 

r = antilog M = 1,0006; r% = 100,06% ; 
r suP . = 1,543 ; r sup . % = 154,3% ; 
r iaf . = 0,649; r ia£ . % = 64,9%. 


Radioactivi tatea (activitatea) este proprietatea radionuclizilor de a 
emite spontan particule incarcate sau radiatii gama sau de a emite ra¬ 
diatii X ca urmare a capturii electronilor orbitali. 

Prevederi general©. Nuclidul (£M) este o specie atomica (M) caracte- 
rizata prin numarul de protoni (numar atomic Z) si de neutroni (N) din 
nucleu (suma acestora reprezentind numarul de masa A) §i prin starea 
energetica a nucleului sau si care prezinta tm timp de injumatatire mai 
mare de 10~ s s. 

Izotopii unui element sint nuclizi cu acela^i numar atomic, dar cu 
numere de masa diferite si cu aceeasi comportare chimica. 

Radioizotopii sint izotopi radioactivi. 

Radionuclizii sint nuclizi radioactivi care se tranforma spontan in alp 
nuclizi radioactivi sau stabiii. Radionuclidul este caracterizat prin constanta 
de dezintegrare (X), prin timpul de iniumatatire (Tip) si prin natura si 
energia radiatiilor sale. Energia este exprimata in electronvolti (eV), ki- 
loelectronvolti (keV) sau megaelectronvolti (MeV). 

Raiioactivitatea unui preparat radiofarmaceutic se defineste prin nu- 
maral de dezintegrari sau transformari nucleare pe unitatea de timp care 
au loc intr-o cantitate data din acel preparat. 

Transformarile nucleare ale radionuclizilor pot consta din urmatoarele 
procese, grupate sau singulare: emisie de particule incarcate, tranzitie 
izomera (TI), captura electronica (CE). 

Emisie de particule incarcate. Particulele incarcate emise de nucleu pot 
fi: particule alfa («) (nuclee de beliu cu numar de masa egal cu 4), sau 
particule beta ((5) (electron! incarcati negativ — negatroni — p~ sau 
incarcati pozitiv — pozitroni — ). Radionuclizii care conpn in nucleele 

lor un exces de protoni fata de neutroni emit pozitroni (ji + ), Radionuclizii 
care conpn in nucleele lor un exces de neutroni faja de protoni emit 
negatroni (p~). 

In acelasi timp cu particulele beta se emit §i neutrini (greu detec- 
tabili) si in urma acestei tranzifii radioactive energia particulelor beta 
variaza. continuu intre zero si o anumita valoare maxima, caracteristica 
fiecarui radionuclid (Ep max.). 

Emisia de particule incarcate poate fi insotita de emisie de radiatii 
gama (y). 

Puterea penetranta a fiecarei radiatii variaza considerabil cu natura 
energia sa. Astfel, radiapile alfa sint absorbite total in solide sau in 
iicbide, intr-un strat cu o grosime de cel mult citeva zeci de micrometri; 
radiatiile beta sint absorbite total intr-un strat cu o grosime de la cipva 
milimetri pina la citiva centimetri; radiatiile gama sint .putemic pene- 
trante, fiind atenuate in materie conform unei legi* exponentiate. 



1164 IX.G. 


Controlul preparatelor radiofarmaceutice 


Tranzitia izomera este tranzitia radioactiva, intre doua stari energe- 
tice ale unui nudid in care starea energetica excitata este caracterizata 
printr-un timp de injumatatire masurabil experimental (cel putin 10~ 8 s). 
Starea energetica excitata cu timpul de injumatatire mai mare de 10~ 8 s 
se numefte stare metastabila (izomera) ; se noteaza cu litera „m" adaugata 
la numarul de masa al radionuciidului respectiv. Tranzitia izomera nu 
modifies, numarul atomic sau numarul de masa al nudidului initial, ci 
produce numai dezexcitarea acestuia prin emisie de radiajii gama. 

Captura electronica este procesul prin care nucleul capteaza unul din 
electronii orbitali ai atomului. Transformarea are loc in nucleele instabile, 
cu exces de protoni fi are ca efect asupra atomului initial micsorarea 
numarului atomic cu o unitate, conform reactiei: 

zM + _ 5 e -*■ z-iM + Ek . (1) 

Ca urmare a capturii electronice se emit radiatii X. 

Emisia de radiatii X se produce fi in cadrul fenomenului de tranzitie 
prin conversiune interna, (01). In acest caz, are loc o tranzitie radioactiva 
intre doua star! energetice ale unui radionudid in care diferenfa de ener- 
gie este transmisa direct unuia dintre electronii orbitali, expulzat din 
atom ca urmare a acestui fenomen. Tranzitia prin conversiune interna 
nu modifies. numarul atomic sau numarul de masa al radionuciidului ini¬ 
tial, ci produce numai reducerea energiei acestuia. 

Toate tipurile de radiatii pot fi ufor detectate datorita energiei lor 
mari, care determina excitari si ionizari in mediul pe care il strabat (cu 
exceptia neutrinilor). De la aceste propnetayi provine fi denumirea de 
radiatii nucleare sau radiatii ionizante. Datorita acestor caracteristici, 
prezenta radionuclizilor este detectata in cantitati extrem de mici, imper- 
ceptibile prin alte metode. 

Prin timp de injumatatire (Tip) se infelege intervalul de timp in care 
numarul de nuclee de un anumit tip, prezente initial intr-o sursa radio¬ 
activa., se reduce prin dezintegrare la jumatate. Timpul de injumatatire 
se exprima in secunde, minute, ore, zile, ani. 

Constanta de dezintegrare (constants, radioactiva, constants de trans- 
formare X) reprezinta probabilitatea de dezintegrare a unui nucleu sau 
a unei particule elementare raportata la unitatea de timp. Unitatea de 
masura SI pentru constanta de dezintegrare este secunda la minus unu 

(s' 1 ). 

Oonversiunea intre timpul de injumatatire fi constanta de dezinte¬ 
grare se obtine conform formulelor: 

Tip = ^ (2) 


0,693 

Tl/2 


(3) 


Prin dezintegrare radioactiva se injelege o transformare nucleara in 
care nucleul emite una sau mai multe particule. Dezintegrarea radioactiva, 
caracteristica fiecarui radionudid, urmeaza, o lege exponeutiala. 
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Radioactivitatea la un timp dat se calculeaza 'conform formulei: 

A t = A 0 e _xt (4) 

in 'care: 

At = radioactivitatea la timpul t; 

A 0 = radioactivitatea la timpul t = 0; 

X = constanta de dezintegrare ; 

e = baza logaritmilor naturali. 

Radioactivitatea specified este raportul dintre radioactivitatea prepara- 
tului analizat fi masa elementului sau a compusului marcat; se exprima 
in unitaji becquerel sau curie pe gram sau pe miligram fi se calculeaza 
conform formulei: 

A — L • 0,693 

s (A. sau M r )Ty 0 (5) 

in -care: 

A s — radioactivitate specified; 

D = numarul lui Avogadro ; 

A, = masa atomica relativa ; 

M,. = masa moleculara relativa; 

Tip = timp de mjum&tajire. 

Sursa radioactiva este o substanj:a radioactiva (iu stare iichida, solida 
sau gazoasa) folosita pentru proprietatea ei de a emite radiatii nucleare 

Sursa inchisd este o substanfa radioactiva protejata de contactul cu 
mediul inconjurator cu ajutorul unor materiale solide si inactive sau cu 
ajutoru! unui invelif protector rezistent, pentru a preveni contaminarea 
fi dispersia radioactivitaju in timpul manipularilor. 

Sursa deschisd este o substanjd radioactiva folosita fara a fi proteiata 
fi care vine in contact direct cu mediul inconjurator. In aceasta categorie 
de surse Ultra si preparatele radiofarmaceutice si compusii marcafi radio- 
activ care sint analizati din punct de vedere calitativ fi cantitativ in uni- 
tati nucleare specializate. 

„ Purtdtorul este un izotop stabil al radionuciidului analizat, care se adau- 
ga unui produs radioactiv in aceeafi forma chimica cu aceea in care se pre- 
zinta produsul marcat. De obicei, purtatorul se adauga produsului a carui 
masa radioactiva raportata la radioactivitatea de 1 Oi este foarte mica 
(de ex. masa sursei de 1 Ci de [ 13l I] este de 0,8 • lO" 18 g). La preparatele 
radioiarmaceutice cu purtator, pentru a avea rezultate bune in controlul 
puritajui radiochimice, la determinarea cromatografica se foloseste o so- 
lu|ie care confine purtatorul (de ex. la preparatele radiofarmaceutice mar- 
cate ^cu rod radioactiv se foloseste in acest scop o sohrfie care contine ca 
purtator iodura de sodiu R 1 g/1, precum si iodat de potasiu R 2 g/1 si 
hidrogenocarbonat de sodiu R 10 g/1). ' 

Fondul de radiatii este constituit din impulsurile inregistrate de echi- 
pamentul de masurare fi se datoreaza radiatiilor cosmice, radioactivitajii 
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prezente in detector, materialelor de ecranare si radioactivitatii surseior 
radioactive din apropiere. Orice masurare a radioactivitatii trebuie corec- 
tata prin scaderea fondnlui de radiatii din valoarea obtinuta. 

Puritatea chimicd este raportul, exprimat procentual, dintre masa sub¬ 
stance! prezente sub forma chimica declarata si masa totals, a substantei 
con|inute in sursa. 

Puritatea radionuclidicd este raportul, _ exprimat procentual,_ dintre 
radioactivitatea declarata a radionuclidiilui analizat fi radioactivitatea 
totala a sursei. 

Puritatea radiochimicd este raportul, exprimat procentual, dintre ra¬ 
dioactivitatea declarata a radionudidului analizat, care se ail a prezent in 
sursa sub forma chimica declarata si radioactivitatea totala a aceluiafi 
raaionuclid prezent in sursa. 

Concentratia raiioactivd este radioactivitatea unui radionuclid rapor- 
tata la unitatea de volum a solutiei in care acesta este dizolvat. 

Aparatura. Detectarea radiatiilor nucleare eiectromagnetice sau cor- 
pusculare se bazeaza pe interactiunea acestora cu materia. Sistemul de 
detectare a radiatiilor nucleare este format dintr-un contor (detector de 
radiatii) fi dintr-o instalape auxiliara de masurare. In volumul sensibil al 
contorului au loc procesele de interactiune prin care radiatiiie incidente 
cedeaza, -partial sau complet, energia lor contorului. In functie de tipul 
instaiaCiei auxiliare de masurare, informatia furnizata de contor se exprima. 
prin numarul de impulsuri, prin viteza de numarare sau prin curent de 
ionizare. In functie de tipul informatiei furnizate exists, contoare bazate 
pe colectarea ionilor in gaz (camere de ionizare), contoare cu scintilatie 
cu cristaie de iodura de sodiu activata cu taliu (Nal/Tl), contoare cu scin- 
tilatoare lichide si contoare cu semiconductor! de germaniu activat cu li- 

tiu (Ge/Li). _ _ _ 

Timpul mart este intervalul minim de timp dintre doua miegistran 

succesive efectuate de un contor. 

Dupa sensibilitatea contoarelor, timpul mort poate varia de la sute 
de microsecunde, la contoarele Geiger-Miiller, pina la citeva microsecunde, 
la contoarele cu scintilatie. Evenimentele nucleare, care se produc in tim¬ 
pul mort al contorului, nu pot fi inregistrate, ceea ce constitute pierderi 
de inregistrare (contorizare) a impulsurilor. Aparatura folosita pentru ma- 
surarea radioactivitatii are o corectie determinata pentru timpul mort. 

Concentratia radioactive, a probei de analizat trebuie astfel aleasa in¬ 
ert numaratorul de particule folosit sa poata inregistra toate impulsurile 
cu o abatere de ±0,1%. 

Contoarele Geiger-Miiller sint condensatoare formate dintr-un ciim- 
dru din metal sau din sticla metalizata ori grafitata, cu rol de catod §i din¬ 
tr-un fir metalic subtire de wolfram sau de molibden intins de-a iungul axei 
cilindrului, cu rol de anod. Spatiul dintre electrozi se umple cu hidrogen, 
argon sau halogeni, la o presiune de 6 — 26,6 kPa (50 — 200 mmHg). 

Principiul de functionare al contoarelor Geiger—Muller se^ bazeaza 
pe faptul ca fiecarei particule sau radiatii gama care patrunde in contor 
in urma proceseior de interactiune caracteristice ii corespunde o pereche de 


ioni in spatiul dintre electrozi, care produce prin ionizare in avalan^a un 
impuls de tensiune in instalatia de numarare. 

Contoarele cu scintilatie sint ansambluri formate dintr-un cristal de 
scintilatie, un fotocatod si un fotomultiplicator electronic inchis intr-un 
invelis opac pentru lumina. 

Principiul de functionare al contoarelor cu scintilatie se bazeaza pe 
emisie slabs de lumina (scintilatie) a unor cristaie de scintilatie, sub acti- 
unea radiatiilor nucleare. Lumina produsa prin scintilatie cade pe un foto¬ 
catod foarte sensibil la lumina, smulgind din acesta fotoelectroni care for- 
meaza un curent fotoelectric. Acesta este amplificat intr-un fotomulti¬ 
plicator electronic si este folosit in instalatiile de numarare pentru masura- 
rea radiatiilor nucleare incidente pe cristal. 

Principalele caracteristici ale contorului cu scintilatie sint: 

— sensibilitate ridicata (eficacitate mare pentru toate tipurile de 
radiatii nucleare, inclusiv pentru radiatiiie gama); 

— putere de rezolutie mare fi timp mort foarte mic (de ordinul 10 -1 s) ; 

— capacitate de a selects particulele dupa energia lor fi de a masura 
aceasta energie; 

— durata de functionare indelungata. . 

Identificare. Radionuclizii pot fi identificati prin timpul de injumata- 
tire, prin natura energiilor fi a radiatiilor emise sau prin ambele caracte¬ 
ristici, conform prevederilor din monografia respectiva. 

a. Mdsurarea timpului de injumatdtire se efectueaza cu aparatura de 
detectare potrivita (camera de ionizare, contor Geiger-Miiller sau contor 
cu scintilatie). Proba de analizat se ia inlucru ca atare, diluata, sau evapo¬ 
rate. la sicitate dupa o diluare prealabila. Goncentratia radioactiva a probei 
luate in lucru trebuie astfel aleasa incit sa nu fie nici prea mica pentru a 
impiedica determinarea a cel putin trei timpi de mjumatatire fi nici prea 
mare pentru a produce fenomenul de pierdere la inregistrare, datorat tim- 
pului mort al contorului Geiger-Miiller sau unei coincidente fortate intr-un 
contor cu scintilatie. Daca proba de analizat este lichida, aceasta trebuie sa 
fie bine inchisa in recipiente; daca solutia se evapora, reziduul trebuie sa 
se acopere cu un strat foarte subtire de acetat de celuloza, intrucit absorfa- 
tia radiatiei analizate in acesta trebuie sa fie neglijabila. Proba astfel pre- 
parata se masoara de fiecare data in aceleasi conditii geometrice (identitatea 
volumelor solutiilor fi a recipientelor) fi la intervale care corespund apro- 
ximativ cu timpul de injumatatire al radionudidului. Numaratorul folosit 
se controleaza inainte fi dupa masurare fi, daca este cazul, se efectueaza 
corectii la variatiile de numarare. In functie de timpul la care se efectueaza 
determinarile fi de valorile obtinute cu numaratoarele de particule se trasea- 
za o curbs.; se noteaza pe abscisa timpii (in minute, ore sau zile) fi pe ordonata 
logaritmul numarului de impulsuri inregistrat pe unitatea de timp. 

Timpul de mjumatatire calculat cu ajutorul curbei trasate tebuie sa 
prezinte o abatere de ± 5% fata de timpul de injumatatire prevazut in 
monografia respectiva. 
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b. Determinarea naturii si a energiei radiatiilor. Natura si energia ra- 
diajiilor pot fi determinate prin trasarea curbei de absorbtie fi prin folosi- 
rea spectrometriei. Trasarea curbei de absorbtie este frecvent folosita pen- 
tru identificarea radiatiilor beta, iar spectrometria este folosita pentru 
identificarea radiatiilor gama. 

Trasarea curbei de absorbtie se folosefte pentru emitatorii beta puri, 
atunci cind nu esista spectrometru pentru radiatii beta. La masurarea pro- 
belor care contin emitatori de radiatii beta trebuie sa se respecte aceleasi 
conditii geometrice la fiecare determinare in parte. Intre sursa si contor 
se interpun succesiv cel putin sase ecrane de aluminiu cu masa unitatii 
de suprafata crescatoare fi se inregistreaza numarul de impulsuri pentru 
fiecare. Se constata o descreftere a ratei numaxarii pina cind la ecranul cu 
masa cea mai mare a unitatii de suprafata nu se inregistreaza decit impui- 
surile proprii ale contorului. Se traseaza o curba, notind pe absciss masa 
unit^ii de suprafata a ecranelor exprimata in miligrame pe centimetru pa- 
trat fi pe ordonata logaritmu1 numarului de impulsuri pe minut, pentru 
fiecare ecran in parte. 

ln T aceleafi conditii se lucreaza cu un etalon. 

Pentru obtinerea rezultatelor se ia in calcul partea medians a curbei 
care este, de obicei, dreapta. 

Coeficientul de absorbtie tnasic depinde de energia radiatiei beta fi de 
proprietatile fizice fi chimice ale ecranului fi se calculeazS. pe baza curbei 
de absorbtie, conform formulei: 

u = 2,303 -- (log A, — log Aj) (6) 

— is, 

in care: 

p = coeficient de absorb^e masic (in centimetri patrati pe miligram); 

m, = masa unitatii de suprafata a ecranului celui mai Ufor (in mili¬ 
grame pe centimetru patrat); 

m 2 = masa unitatii de suprafata a ecranului celui mai greu (in mi- 
ligrame pe centimetru patrat); 

A t = num§.r de impulsuri pentru mi; 

A 2 = numar de impulsuri pentru m 2 . 

Ooeficientul de absorbtie masic astfel calculat trebuie sa difere cu 
— 10% fat§. de coeficientul de absorbtie masic stabilit m aceleafi conditii 
cu un etalon. 

Spectrometria gama se bazeaza pe proprietatea pe care o au unele sub- 
stante (scintilatoare) de a produce cuante de lumina cind vin in contact cu 
radiatiile gama. Intensitatea luminoasa este proportionals cu energia disi- 
pata in scintilator, care este transformata de aparatura folosita in impul¬ 
suri electrice cu amnlitudinea sensibil proportionala cu energia disipata a 
radiatiilor gama. 

Prin analiza impulsurilor formate, cu ajutorul until analizor de im¬ 
pulsuri, se obtine un spectru de energii ale radionuclidului cu care este mar- 
cat sau impurificat preparatul radiofarmaceutic de analizat. Conform sche¬ 


me! de dezintegrare a radionuclidului de analizat, spectrele gama prezinta 
unul sau mai multe fotopicuri care corespund energiilor fiecarei radiatii gama. 
In acest mod se pot identifies in spectral gama fi fotopicurile altor radio- 
nuclizi, cu alte caracteristici fizice, care pot impurifica un preparat radio¬ 
farmaceutic. Aspectul spectrului gama variaza in functie de tipul eontora- 
lui folosit. De aceea, este necesara etalonarea cu surse de referinta care con- 
tin acelafi radionuclid. 

Oontoarele cu semiconductor! dispun de o rezolutie foarte buna in ener- 
gie fi pot decela radionuclizii cu energie apropiata sau procentual mai re- 
dusa. 

Raportul dintre energia gama fi numarul de canale se poate stabili 
folosind surse de radiatii gama cu energie cunoscuta. 

Identificarea impuritatilor radionuclidice la radionuclizii cu timp de 
injumatajire mic se efectueaza conform prevederilor de la „Masurarea tim- 
pului de injumatatire". 

Caracteristicile fizice generale ale radionuclizilor care intra in com¬ 
ponents preparatelor radiofarmaceutice sint prevazute in tabel. 

CARACTERISTICILE FIZICE ALE RADIOKUCLIZILOR CASE INTRA L\' COMPONENT.! 

PREPARATELOR RADIOFARMACEUTICE 


Raddo- 

nuclid 

Timp de in * 
jumdtdtire 

Tipul de de¬ 
zintegrare si 
energiile par- 
ticulelor fin 
megaelec - 
tronvolfi ) 

A'oundenta 
in {3~ si p + 
sau captura 
electronicd 
(in procente ) 

1 Energie gama 
(in megaelec - 
tronvolti) 

Abundenta 
in radiatii 
gama (in 
procente ) 

Abundenta 
in eiectroni de 
conversiune 
interna (in 
procente ) 

i 

2 

3 

4 

5 

6 

7 






Radiatii 

X(K) 








0,015 

13 







0,083 

2,8 


"* Au 

2,7 zile 

r 

0,290 

i 

0,412 

95,8 




0,966 

99 

0,676 

1 





1,370 

0,025 

1,088 

0,2 


1S7 Qg 

30 ani 

r 

0,512 

95 

0,662 

86 

9,5 



1,174 

5 




Co 

271 zile 

CE 


100 

0,014 

9,5 

79,2 






0,122 

85,6 

2,0 






0,136 

10,6 

1,6 






0,720 

0,2 


M Co 

71,3 zile 

p + 

0,474 

15,0 

0,511 






0,810 

99,4 
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Masurarea radioaetivitajii. Masurarea absoluta a radioactivitafii unui 
preparat radiofarmaceutic se poate efectua daca se cunoafte schema de de¬ 
zintegrare a radionuclidului fi daca dispozitivul de masurare este asezat in 
4tz pentru a inregistra radiate emise in toate directive. 

De obicei, masurarea radioactivita^ii se efectueaza comparativ cu un 
etalon, acordind o atenfie deosebita conditiilor geometrice de masurare. 

. Centra aceste masurari se folosesc : contorul Geiger-Muller, camera 
de ionizare, contorul proportional, contorul cu scintilatie si contorul cu se¬ 
miconductor!. 

Contorul Geiger-Muller se foloseste pentru detectarea radiafiilor beta 
sau^beta-gama. Contorul cu scintilatie cu cristale de iodura de sodiu acti- 
\^ato. cu taliu si contorul cu semiconductori de germaniu activat cu litiu 
smt rolositi pentru masurarea radiatiiior gama. 

In cazul anumitor aparate (de ex' contorul Geiger-Miiller cu fereastra 
subtire fi contorul cu ^scintilatie _ cu cristal plat) se efectueaza mas uratori 
exacte daca se evapora solutia si reziduul obtinut se acopera cu un strat 
foarte subtire de acetat de celuloza. 

Dispozitivele de_ masurare se etaloneaza la intervale mici de timp cu 
ajutorul unor surse inchise ale unui radionuclid cu viafa lunga. 

Radioactivitatea unuraadionuclid la un timp dat se calculeaza cu aju¬ 
torul timpului de injumatatire al radionuclidului respectiv, prin inlocuiera 
constantei de dezintegrare din formula (4) cu formula (3); 


Prin trecere la 


At — A 0 e — 


0,693 ■ t 
" 1/2 


logaritmi zecimali rezulta: 


(7) 


log At = log A 0 - 


0,693 • t 
2,302 • T i/2 


( 8 ) 


Conform acestei formule se. calculeaza si corectiile de d ezin tegrare 
Radioactivitatea la un alt timp fata de timpul la care se efectueaza 
determinarea poate fi calculate din ecuatia exponentiala (7) sau din tabele 
sau poate ti obtinuta grafic din curba stability pentru fiecare radionuclid 
in parte. 

Toate prevederiie privind radioactivitatea trebuie sa fie insotite si de 
precizari asupra datei sau, daca este necesar, si asupra orei la care s-a 
■eiectuat masurarea. 


Toate masurarile de radioactivitate trebuie corectate prin scaderea 
londului de radiatii din^valoarea obtinuta. In cazul unor probe cu radioac¬ 
tivitate mare trebuie sa se faca de asemenea o corectie pentru pierderea 
prin^comcidenta. Corec|ia pentru pierderea prin coincident! trebuie efec- 
uuata mamtea corectiei pentru fondul de radiatii. 

Masurarea radioactivitatii corespunde la o probabilitate de dezinte¬ 
grare nuclear! fi prezinta variatii statistice semnificative. De aceea, trebuie 
sa se inregistreze un numar suficient de impulsuri pentru a tine seama de 
vanatule numarului de dezintegrari intr-un interval de timp prestabilit. 


O abatere de ± 1 % se obtine daca se masoara probe care prezinta un nu¬ 
mar de impulsuri cuprins intre 10 000 fi 20 000/min. 

In Sistemul International (S.I), radioactivitatea se exprima in becque- 
reli (Bq). Un becquerel reprezinta o dezintegrare radioactiva pe secunda. 

In vechiul sistem de masuri, radioactivitatea se exprima in curie (Gi). 
Un curie reprezinta 3,7 • 10 10 dezintegrari radioactive pe secunda. 

Relatiile de conversiune intre unitatile celor doua sisteme de masuri 
sint: 

1 Ci = 3,7 • 10 10 Bq = 37 GBq ; 

1 mOi = 3,7 • 10 7 Bq = 37 MBq; 

1 aGi = 3,7 • 10 4 Bq = 37 kBq; 

1 Bq = 2,7 • 10- 11 Ci; 

1 GBq = 27,027 mCi; 

1 MBq = 27,027 uCi; 

1 kBq = 27,027 nCi. 

Determinarea puritatii radionuclidiee. Pentru determinarea purita^i 
radionuclidice se folosefte de obicei spectrometria gama, deoarece majori- 
tatea radionuclizilor emit radiatii gama, iar energiile acestora sint caracte- 
ristice fiecarui radionuclid. Se pot astfel ideutifica radionuclizii emitatori 
gama sau beta-gama fi se pot estima impuritatile radionuclidice prin ener¬ 
giile lor caracteristice. Nu se pot detecta insa radionuclizii emitatori beta. 
Folosirea detectorilor cu semiconductori Ge(Bi) da o rezolutie sporita fata 
de folosirea detectorilor cu cristal scintilator de Nal(Tl), marind predzia 
spectrometrului gama. 

Spectrometria gama poate fi aplicata la detectarea urmelor de impuri- 
tati radionuclidice de viata mai lunga decit radionuclidul principal, daca 
se las! un timp suficient ca radionuclidul principal sa se dezintegreze. Fo¬ 
losirea separarilor chimice ale substantei principale fi examinarea reziduului 
permite, de asemenea, cresterea eficientei spectrometriei gama. 

Prin urmarirea descresterii in timp a amplitudinii energiilor caracte¬ 
ristice din spectral gama se poate stabili perioada de injumatatire a radio¬ 
nuclidului principal fi a impuritatilor radionuclidice pentru identificare. 

Determinarea puritatii radioehimiee. Eventualele impuritati radioac¬ 
tive prezente in preparatele radiofarmaceutice se pot separa prin diferite 
metode: cromatografie pe hirtie, cromatografie pe strat subtire, electro- 
foreza pe hirtie sau pe suport de acetat de ceiuioza etc. 

Pentru deteminarea puritatii radioehimiee prin cromatografie pe hir¬ 
tie se procedeaza conform prevederilor de la ,,Cromatografie pe hirtie" 
(IX.G.26.1). Se foloseste o band! de hirtie cromatografie! cu iungimea de 
30 cm si cu latimea de 2,5, cm care este insemnata pe margine din centime- 
tru in centimetru si se fixeaza linia de start la 5 cm de la partea inferioara, 
tinind seama de sensui de migrare. Pe linia de start a benzii de hirtie croma- 
tografica se aplica solutia de analizat, diluata daca este necesar, astfel iucit 
sa prezinte la masurare intre 10 000 fi 20 000 impulsuri pe minut in 10 ul 
si se usuca la aer (in nifa). 
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La preparatele radiofarmaceutice cu purtator, pe linia de start a benzii 
de hirtie cromatografica se aplica o solute care confine un purtator (con- 
centratia fi componentele acesteia sint prevazute in monografia respectiva), 
se lasa sa se usuce la aer, daca nu se prevede altfel, dse aplica in acelafi loc 
solatia de analizat si se lasa din nou sa se usuce la aer. Banda de hirtie cro- 
xnatografica se introduce in vasul cromatografic cu developant, se lasa pina 
cind acesta a parcurs distanfa prevazuta in monografia respectiva, se scoa- 
te, se usuca la aer si se masoara radioactivitatea, fie de-a lungul cromato- 
gramei cu ajutorul unor contoare adecvate prevazute cu un colimator sub 
care gliseaza banda de hirtie cromatografica, fie prin taierea acesteia centi- 
metru cu centimetru si masurarea radioactivitatii fiecarei porfiuni. 

Valorile Rf ale petelor de pe cromatograma, atit pentru radionuclidul 
de_ analizat, cit fi pentru eventualele impuritati prezente, pot fi stabilite 
prin comparare cu valorile Rf ale petelor corespunzatoare unor substance 
de referinta aplicate pe o alta banda de hirtie cromatografica si cromatogra- 
fiate in aceleasi conditii cu radionuclidul de analizat. Aceste valori Rf se 
stabilesc prin masurarea radioactivitatii fiecarei pete fi sint prevazute in 
monografiile respective. 

Calculul puritatii radiochimice se efectueaza prin raportarea radioac- 
tivitatii impuritatilor la totalul radioactivitatii inregistrate pe banda de 
hirtie cromatografica fi exprimarea procentuala a radioactivitatii datorate 
preparatului radiofarmaceutic analizat. Atit pentru radioactivitatea da- 
torata impuritatilor, cit fi pentru radioactivitatea datorata preparatului 
radiofarmaceutic se fac corecfiile pentru fondui de radiafii. 

Impuritati pirogene. Daca in monografia respectiva se prevede contro¬ 
lul impuritatilor pixogene, acesta se efectueaza conform prevederilor de 
la „Impuritati pirogene" (IX.F.10), luind toate precaufiile necesare evitarii 
iradierii fi impraftierii defeurilor radioactive (unitati spedalizate, personal 
instruit, mijloace adecvate de protectie). 

Pentru toate preparatele radiofarmaceutice se recomanda verificarea 
de catre produc&tor a absenfei impuritatilor pirogene in solvenfi fi in ce- 
lelalte substante auxiliare folosite. 

Sterilitate. Preparatele radiofarmaceutice pentru administrare paren- 
terala trebuie sa fie sterile. Se procedeaza. conform prevederilor de la ,,Con¬ 
trolul sterilitafii" (IX.F.2), respectind normeie de securitate nucleara re- 
feritoare la regimul de lucru cu surse de radiatii nudeare. 

Preparatele radiofarmaceutice pentru administrare pareuterala tre¬ 
buie sa fie preparate in conditii care sa exciuda orice posibilitate de contami- 
nare microbiana fi sa asigure sterilitatea. 

In unele cazuri, datorita timpului scurt de injumatafire al preparatu¬ 
lui radiofarmaceutic, acesta se distribuie si se folosefte inainte de a obtine 
rezultatul de la „Controlul sterilitatii". 

_ Conservare. Trebuie sa se respecte normde de securitate nucleara, 
regimul de lucru cu surse de radiafii nucleare deschise fi normeie de radio- 
protectie, pentru a evita posibilitatea de iradiere a personalului si aescom- 
punerea preparatului. 


tn timpul conservarii, redpientele se pot brunifica datorita radiatiei 
emise. Aceasta brunificare nu inseamna intotdeauna o alterare a prepara¬ 
tului. 

Redpientele cu preparate radiofarmaceutice sub forma de soiujii sau 
de capsule trebuie protejate in containere prevazute cu un cartuf de hirtie 
absorbanta, cu un tampon da vata si cu un capac pentru a se evita scurge- 
rile fi imprastierea lichidului sau a capsulelor, care pot contamina pe mani¬ 
pulator si iucita de pastrare. 

Datorita particularitafii preparateior radiofarmaceutice de a-si micso- 
ra cu timpul concentrajia radioactive, fi din cauza modificarilor de ordin 
chimic care se produc ca urmare a iradierii interne in solutie, acestea trebuie 
folosite intr-un timp scurt sau foarte scurt. Perioada de valabilitate a pre¬ 
parateior radiofarmaceutice care contin un radionuclid cu timp de injuma- 
tatire mic este de cel mult trei timpi de injumatajire. Daca timpul de inju- 
matafire este mare, perioada de valabilitate este de cel mult 6 luni de la 
data masurarii radioactivitatii. 

Etichetare. Eticheta recipientelor cu preparate radiofarmaceutice tre¬ 
buie sa corespunda prevederilor generale na£ionale fi internationale cerute 
de existenta radioactivitatii. 

Pe eticheta recipientelor cu preparate radiofarmaceutice sub forma de 
solujie sau de suspensie trebuie prevazute urmatoareie : 

— denumirea preparatului; 

— denumirea producatorului; 

— numarui lotului sau al seriei; 

— volumul solutiei sau al suspensiei; 

— radioactivitatea pe recipient fi pe mililitru solutie sau suspensie 
la data fi, daca este cazul, la ora la care s-a facut masurarea radioacti¬ 
vitatii (in becquereii fi in curie); 

— schema* grafici de radioactivitate. 

Pe eticheta recipientelor cu preparate radiofarmaceutice sub forma de 
capsule trebuie prevazute urmatoareie: 

— denumirea preparatului; 

— numarui total al capsulelor; 

— radioactivitatea pe capsula si pe numarui total de capsule (in becque¬ 
reii fi in curie); 

— denumirea substantei folosite ca absorbant. 

Pe containere fi pe ambalaje trebuie prevazute urmatoareie : 

— „pentru diagnostic" sau „pentru uz terapeutic"; 

— „injectabil" sau „oral"; 

— radioactivitatea preparatului radiofarmaceutic (in becquereii fi 
in curie); 

— temperatura de conservare; 

— schema grafica de radioactivitate; 

— perioada de valabilitate. 
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X.l. SOLUTTI VOLUMETRICE 

Solutiile volumetrice (solufii titrate) sint solutii cu o concentratie bine 
stabilita, folosite in analiza volumetriea. 

In FR X, concentratia solutiilor volumetrice este exprimata, in confor- 
mitate cu SI, in numarul de moli de substanta continut intr-un litru de so- 
iutie (molaritate — mol/1) . 

Substante chimice de referinta — s.r. — (titrosubstante). Se folosesc la 
prepararea solutiilor volumetrice, prin cintarirea si dizolvarea acestora 
intr-un anumit volum de solvent sau la stabilirea concentrafiei unei solu¬ 
tii volumetrice §i calcularea factorului de molaritate al acesteia. 

Substantele chimice de referinta trebuie sa aiba o compozitie bine de¬ 
finite, sa fie stabile, sa prezinte un inalt grad de puritate, sa reactioneze 
cu alte substante conform unor ecuatii simple §i bine cunoscute §i"sa fie 
solubile in solventul ales, cu obtinerea unor solutii stabile. 

Concentratiile solutiilor volumetrice pot fi de molaritate exacta (1 mol/1, 
0,5 mol/1, 0,1 mol/1, 0,01 mol/1 etc.) sau de molaritate aproximativa. 

In cazul solutiilor volumetrice de molaritate exacta, cintarirea sub- 
stanfei chimice de referinta la balanfa analitica se efectueaza pina la zeci- 
mala prevazuta in text. Moiaritatea aproximativa a solutiilor volumetrice, 
preparate din substante care nu indeplinesc conditiile substanfelor chimice 
de referinta, se determina experimental cu ajutorul unei substante chimice 
de referinta, stabilindu-se in acelasi timp $i factorul de molaritate. 

Factorul de molaritate (F) arata de cite ori o solutie volumetriea de mo- 
laritate aproximativa este mai concentrate sau mai diluata decit solutia 
corespunzatoare de molaritate exacta si serve§te pentru couversitinea vo- 
lumului solufiei de molaritate aproximativa in volumul corespunzator al 
so'iutiei de molaritate exacta. Factorul de molaritate are ca indice moiari¬ 
tatea la care se refera (F 0(lmo i/i; Fo,oi mo i/i etc.). 

Pentru determinarea factorului de molaritate se stabilefte, in preala- 
bil, moiaritatea solufiei. Se cintareste la balanfa analitica o cantitate de 
substanta chimica de xeferinfa, corespunzatoare unui volum de aproxima- 
tiv 20 <— 30 ml solufie volumetriea, se dizolva intr-un volum corespunza¬ 
tor de apa sau de alt solvent prevazut, se adauga. indicatorul $i se titreaza 
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cu solutia careia urmeaza sa i se stabilesaca molaritatea, pina la viraiul in- 
dicatorului. J 

Factorul de molaritate se stabileste : 
a. fie o substanta chimica de referinfa. 


m care : 


F* mol/I 

Mi 


: factor de molaritate ; 
molaritate aproximativa ; 
molaritate exacta. 


m • 1 000 
M r • V . n 


m care: 


m = masa de substanta chimica de referinta (in grame) ; 

M- masa molecuiara relativa a substantei cbimice de referinta 
(in grame) ; 

V = volumul de solutie volumetrica folosit la titrare (in mililitri); 

n = cantitatea de substanjn chimica de referinta (in moli) care 
reacfioneaza cu 1 mol substanfa din care s-a preparat solu¬ 
te careia i se stabileste molaritatea. 

Prin inlocuirea lui M, din formula (1) rezulta: 


- x mol/l — 


m ■ 1 OOP 
M r • V • nTjT 


U t ■ n • M„ ___ n 
1 000 

Qimoi/i reprezinta masa de substanta chimica de referinta care reac- 
tioneaza cu titrul (masa pe mililitru) corespunzator molaritatii exacte a 
sOiUtiei careia i se stabileste factorul de molaritate. 

Prin inlocuirea termenilor respectivi din formula (3) rezulta: 

Fx mol/I = 7" TV (4) 


"Valoarea Q xmo i/i este prevazuta la prepararea fiecarei solutii volume- 
trice. 

. Se stabileste media aritmetica a rezultatelor obfinute pe trei determi- 
nari care nu trebuie sa difere intre ele cu mai mult de 0,1%. 
b. cu o solutie volumetrica cu factor de molaritate cuuoscut 


(5) 
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in care : 

F x moi/i = factor de molaritate; 

V 0 = volumul ae solutie volumetrica cu factor de molaritate 

cuuoscut, folosit la titrare (in mililitri) ; 

Ft moifi — factorul de molaritate al solufiei volumetrice folosite la 
titrare; 

V = volumul de solufie volumetrica, careia i se stabileste facto- 

rui de molaritate (in mililitri). 

Se stabileste media aritmetica a rezultatelor obtinute pe trei deter- 
minari care nu trebuie sa difere intre ele cu mai mult de 0,1%. 

Factorul de molaritate al solutiilor volumetrice preparate cu substante 
chimice de referinta este 1,0000. 

Solutiile volumetrice diluate (0,01 mol/1, 0,02 mol/1, 0,001 mol/1 etc.) 
se prepara din solutii volumetrice mai concentrate, al caror volum se ma- 
soara cu biureta, prin diluare cu acelafi solvent, intr-un balon cotat; solu¬ 
tia volumetrica obtinuta are practic acelasi factor de molaritate cu acela al 
solutiei din care a fost preparata. 

La prepararea solutiilor volumetrice se foloseste apa. proaspat fiarta. 
§i racita.. 

La solutiile volumetrice nestabile, factorul de molaritate se stabileste 
iuainte de folosire (hidroxia de potasiu in alcool, monobromura de iod etc.). 

La aozarile in mediu neapos se folosesc solvenfi anhidri care nu contin 
mai mult de 0,5% m/V apa. 

Solutiile volumetrice se pastreaza in recipiente bine inchise, ferit de 
lumina. 

Factorul de molaritate se verified periodic, mai ales atuuci cind exista 
varia£ii de tempera tura. 

La titrarile bromatometrice, la cele in mediu neapos, precum si in alte 
cazuri prevazute in monografia respective se efectueaza si o proba-martor. 

Aeid elorhidrie (M r 36,46) 

Solutia 1 mol/1 contine 36,46 g HC1 in 1 000 ml. 

Solujua 0,5 mol/1 contine 18,23 g HCi in 1 000 ml. 

Solutia 0,1 mol/1 contine 3,646 g HC1 in 1 000 ml. 

Solufia 0,02 mol/1 contine 0,7292 g HC1 in 1 000 ml. 

Solutia 0,01 mol/1 contine 0,3646 g HG1 in 1 000 ml. 

Preparare. Solutiile de acid elorhidrie 1 mol/1, 0,5 mol/1 §i 0,1 mol/1 
se prepara din 85 ml acid elorhidrie ( R ) (d|g ~ 1,19), 42,5 ml ssi respectiv 
8,5 ml acid elorhidrie ( R ), care se dilueaza cu apa la 1 000 ml. 

Factorul de molaritate al acestor solutii se stabileste astfel: 2 g (1 
respectiv 0,2 g) hidrogenocarbonat de potasiu ( s.r .) se dizolva in 50 ml ap 
proaspat fiarta §i racita, se adauga 0,1 ml metiloranj-solufie (I) fi se titrea- 
za. cu acid elorhidrie 1 mol/1 (0,5 mol/l respectiv 0,1 mol/1) pina la coloratie 
portocalie. Solutia se incalzefte la fierbere timp de 2 min, se raceste si se 
continua titrarea pina la coloratie portocalie (Qi mo i/i = 0,1001 ; Q 0 smoi/i == 
= 0,05005 ; Qo.i m ,i;i = 0,01001). 
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Solufiile de acid clorhidxic 0,02 mol/1 si 0,01 mol/1 se prepara la nevoie, 
prin diluarea solufiei 0,1 mol/1, intr-un balon cotat; factored de molaritate 
ramine acelasi. 

Arid perelorie (M r 100,5) 

Solufia 0,1 mol/1 confine 10,05 g HC10 4 in 1000 ml. 

Solufia 0,05 mol/1 confine 5,025 g HC10 4 in 1 000 ml. 

Solufia 0,01 mol/1 confine 1,005 g HC10 4 in 1 000 ml. 

Prepararea solutiei de acid perelorie 0,1 moljl in acid acetic anhidru. 
9 ml acid perelorie (22) (df® ~ 1,67) se amesteca cu 300 ml acid acetic an- 
hidru (22), se adauga 20 ml anhidrida acetica (22), se race§te §i se comple¬ 
teaza cu acid acetic anhidru (R) la 1 000 ml. 

Factorul de molaritate al solufiei 0,1 mol/1 se stabileste astfel: 0,3 g 
hidrogenoftalat de potasiu ( s.r .) uscat, in prealabil, la 120 °C timp de 2 b, 
se dizoiva,, prin incalzire la aproximativ 40 °C, intr-un amestec format din 
25 ndacid acetic anhidru (22) si 25 ml cloroform (22) neutralizat in prezenfa 
a 0,05 ml galben de metanil in dioxan (I). Dupa racire se titreaza cu acid 
perelorie 0,1 mol/1 in acid acetic anhidru pina la coloratie rosu-violacee 
(Qo,i moi/i = 0,02042). 

Prepararea solutiei de acid perelorie 0,1 moljl in dioxan. 9 ml acid per- 
cloric (R) (d|g ~ 1,67) se amesteca cu 300 ml dioxan (22) $i se completeaza 
cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Factorul de molaritate se stabileste astfel: 0,3 g hidrogenofatalat de 
potasiu (s.r.) uscat, in prealabil, la 120°C timp de 2 h, se dizoiva, prin in¬ 
calzire la aproximativ '40 °C, intr-un amestec format din 25 ml acid acetic 
anhidru (22) si. 25 ml cloroform (22), neutralizat, in prealabil, in prezenfa 
a 0,05 ml galben de metanil in dioxan (I). Dupa. racire se titreaza cu acid 
P er cloric 0,1 mol/1 in dioxan pina la colorafie ro^u-violacee (Q 01 mAri = 

Solufiile de acid perelorie 0,05 mol/1 §i 0,01 mol/1 se prepara, la nevoie, 
priu^diluarea solufiei 0,1 mol/1 ,intr-un balon cotat; factorul de molaritate 
ramine acelasi . 

Arid sulfuric (Mf 98,08) 

Solufia 0,5 mol/1 confine 49,04 g H 2 S0 4 in 1000 ml. 

Solufia 0,25 mol/1 confine 24,52 g H 2 S0 4 in 1000 ml. 

Solufia 0,05 mol/1 confine 4,904 g H 2 S0 4 in 1 000 ml. 

Solufia 0,01 mol/1 confine 0,9808 g H„S0 4 in 1000 ml. 

Solufia 0,005 mol/1 confine 0,4904 g H 2 S0 4 in 1 000 ml. 

Preparare. Solufiile de acid sulfuric 0,5 mol/1, 0,25 mol/1 si 0,05 mol/1 
se prepara din 30 ml acid sulfuric (22) (d|» ~ 1,84), 15 mT?i respectiv 
3 ml acid sulfuric (22) care se amesteca, cu precaufie, cu 500 ml apa, se 
raceste ji se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Factorul de molaritate al acestor solufii se stabileste astfel: 3 g (1,5 g 
respectiv 0,3 g) hidrogenocarbonat de poatsiu (s.r.) se dizoiva in 20 ml 
apa, se adauga 0,05 ml metiloranj-solufie (I) si se titreaza cu acid sulfuric 
0,5 mol/1 (0,25 mol/1 respectiv 0,05 mol/1) pina la coloratie portocalie. 
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Solufia se incalzefte la fierbere timp de 2 min, se raceste §i se contiunS 
titrarea pina. la colorafie portocalie (Q 0 , 5 moi/i= 0,1001; Q 0i25 molfl = 0,05005 ; 
Oo,05 mol/1 = 0,01001). 

Solufiile de acid sulfuric 0,01 mol/1 si 0,005 mol/1 se prepara la nevoie, 
prin diluarea solutiei 0,05 mol/1, intr-un balon cotat; factorul de molaritate 
ramine acelasi. 

Bromat de potasiu (M r 167,0) 

Solufia 0,0167 mol/1 (0,1 N) confine 2,783 g KBr0 3 in 1 000 ml. 

Preparare. 2,783 g bromat de poatsiu (s.r.) recristalizat si uscat, in 
prealabil, la 150 °C pina la masa constants., se dizoiva in 200 ml apa si 
se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml, intr-un balon cotat. 

Factorul de molaritate al solufiei este 1,0000. 

Clorhidrat de papaverina (M,. 375,9) 

Solufia 0,01 mol/1 confine 3,759 g C 2C H 21 N0 4 • HC1 in 1 000 ml. 

Preparare. 3,759 g clorhidrat de papaverina (s.r.) uscat, in prealabil, 
pe silicagel anhidru (R) timp de 24 h, se dizoiva in 300 ml apa si se com¬ 
pleteaza cu acelafi solvent la 1 000 ml, intr-un balon cotat. 

Factorul de molaritate al solufiei este 1,0000. 

Seconserva ferit de lumina, timp de cei mult 30 de zile. 

Gorura de bariu. (M r 244,3) 

Solufia 0,1 mol/1 confine 24,43 g BaCi 2 • 2H 2 0 in 1000 ml. 

Preparare. 24,4 g clorura de bariu (22) se dizoiva in 500 ml apa 
se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Factorul de molaritate se stabileste astfel: la 15,0 ml clorura de bariu 
0,1 mol/1 se adauga 85 ml apa, 4 ml amoniac concentrat (22), 0,5 — 1 mg 
metalftaleina (I) §i se titreaza cu edetat disodic 0,1 mol/1 (al carui factor 
de molaritate se stabileste in prezenfa indicatoruiui metalftaleina). Cind 
solufia colorata in albastru-violet incepe sa se decoloreze se adauga 50 ml 
alcool (22) §>i se continua. titrarea pina la decolorarea solufiei. 

Bieromat de potasiu (M, 294,2) 

Solufia 0,0167 mol/1 (0,1 N) confine 4,903 g 3L,Cr 2 0 7 in 1 000 ml. 

Preparare. 4,903 g dicromat de poatsiu (s.r.) uscat, in prealabil, la 
120 — 150 °C pina la masa constants., se dizoiva in 200 ml apa si se com¬ 
pleteaza cu acelasi solvent la 1 000 ml, intr-un balon cotat. 

Factorul de molaritate al solufiei este 1,0000. 

Edetat disodic fetilendiaminotetraacetat disodic ; ccrnpiexona III) 
(M r 372,2) 

Solufia 0,1 mol/1 confine 37,82 g C lu H 14 ISS 2 Na 2 O s • 2H 2 0 in 1000 ml. 

Solufia 0,05 mol/1 confine 18,61 g C 10 H 14 N 2 lNa 2 O g • 2H 2 0 in 1 0.00 ml. 

Solufia 0,001 mol/1 confine 0,3722 g C 10 H, 4 :N 2 Na 2 O g • 2H,0 in 1 000 ml. 

Preparare. Solufiile de edetat disodic 0,1 mol/1 si 0,05 mol/1 se pre¬ 
para din 37,82 g (respectiv 18,61 g) edetat disodic (22) care se dizoiva 
in 500 ml apa si se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 
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Factorul de molaritate al acestor solutii se stabileste astfel: 0 16 g 
\ T /S pe » t n 80 “ g ) granule (22) (spalat, in prealabil, cu acid ciorhidric 
100 g/1 R, apoi cu apa uscat in exsicator) se dizoiva In voltunul minim 
necesar de acid ciorhidric (R), se dilueaza cu 5 ml apa si se adauga 
c l te 7 a . picat ? ri . de ap ^ de brom (R). Se incalzefte ia aproximativ 40 °C 
pma cind^ solufia devine incolora, se raceme §i se dilueaza cu 100 ml apa. 

Se adauga tampon amoniacal pH 10,0 ( R ) pina ia dizolvarea precipitatu- 
lui format, citeva cristale de eriocrom T (I) si se titreaza cu edetat diso- 
dic 0,1 mol/1 (respectiv 0,05 mol/1) pina la coloratie albastru net (Or,, = 

= 0,00654; Q 0 , 05 mol/1 = 0,00327). ^ ’ 1 

Solufia de edetat disodic 0,001 mol/1 se prepara la nevoie, prin diluarea 
solufiei 0,05 mol/1, intr-un balon cotat; factorul de molaritate ramine 
acelasi, 

Hidroxid de potasiu (M, 56,11) 

Solatia 1 mol/1 in apa san in alcool confine 56,11 g KOH in 1 000 ml. 

Solufia 0,5 mol/1 in alcool confine 28,05 g KOH in 1 000 ml. 

Solutia 0,1 mol/1 in apa sau in alcool confine 5,611 g KOH in 1 000 ml. 

Prepay area solutiei de hidroxid de potasiu 1 mol/1 in apd. 65 g hidroxid 
de potasiu ( R ) se aizolva m 50 ml apa. Dupa 24 h se decanteaza lichidul 
limpede si se completeaza cu apa proaspat fiarta si racita la 1 000 ml. 

Prepararea solutiilor.de hidroxid de potasiu in alcool. Soiutiile de hidro- l 
xid de potasiu 1 mol/1 si 0,5 mol/1 in alcool se prepara din 65 g (respectiv 
30 g) hidroxid de potasiu ( R ) care se dizoiva in 40 ml (respectiv 20 ml) 
apa ; dupa r Scire, se agita, timp de 5 min, cu 500 ml alcool purificat 
(la 12 g hidroxid de potasiu R se aoauga 1 200 ml alcool R si citeva frag* 
mente de porfelan poros, intr-un balon cu dop rodat §i se incalze§te la fier- 3 
bere, pe baia de apa, la reflux, timp de 30 min; alcoolul se distileaza) si se I 
completeaza cu alcool purificat la 1 000 ml. Dupa 24 h se decanteaza 
lichidul limpede. 

Factorul de molaritate al acestor solufii se stabileste inainte de folosire 
astfel: la 25,0 ml hidroxid de potasiu 1 mol/1 (respectiv 0,5 mol/1) se ada¬ 
uga 0,1 ml fenolftaleina-solutie (I) si se titreaza cu acid ciorhidric de mola¬ 
ritate corespunzatoare pina ia aisparifia colorafiei roz. 

Solutia de hidroxid de potasiu 0,1 mol/1 in apa se prepara la nevoie, 

K prin diluarea solufiei 1 mol/1 in apa, cu factor de molaritate recent sta- 
bilit, intr-un balon cotat; factorul de molaritate ramine acelasi. ! 

Solufia de hidroxid de potasiu 0,1 mol/1 in alcool se prepara ia nevoie, 
prin diluarea solutiei 0,5 mol/i in alcool, cu factor de molaritate recent 
stabilit, intr-un balon cotat; factorul de molaritate ramine acelasi. 1 

Se pastreaza in recipiente bine inchise, prevazute cu dop de cauciuc, 
ferit de lumina. 

Hidroxid de sodiu (M r 40,00) 

Solufia 1 mol/1 confine 40,00 g NaOH in 1 000 ml. 

Solufia 0,5 mol/1 confine 20,00 g NaOH in 1 000 ml. 

Solutia 0,1 mol/1 contine 4,000 g NaOH in 1 000 ml. 

Solufia 0,02 mol/1 contine 0.8000 g NaOH in 1 000 ml. 

Solutia 0,01 mol/1 confine 0,4000 g NaOH in 1 000 ml. 


i Preparare. Soiutiile de hidroxid de sodiu 1 mol/1 si 0,5 mol/1 se pre- 

para din 50 g (respectiv 25 g) hidroxid de sodiu ( R ) (spSiat, in prealabil, 
cu 100 ml respectiv 50 ml apa proaspat fiarta §i racita) care se dizoiva in 
i 50 ml (respectiv 25 ml) apa. Dupa 24 h, lichidul limpede se decanteaza 
§i se completeaza cu apa proaspat fiarta si racita la 1 000 ml. 

Solufia de hidroxid de sodiu 0,1 mol/1 se prepara prin diluarea solutiei 
1 mol/1. 

Factorul de molaritate al acestor solutii se stabileste astfel: 1,5 g 
I (0,5 g respectiv 0,2 g) acid oxalic (s.r.) se dizoiva in 100 ml (50 mi respec¬ 

tiv 25 ml) apa proaspat fiarta si racita. Se adauga 0,1 ml fenolftaleinS-so- 
lufie (I) si se titreaza cu hidroxid de sodiu 1 mol/1 (0,5 mol/1 respectiv 
0,1 mol/1) pina la colorafie roz (O, min = 0,06305 ; Q 0r5 moi;i = 0,03152 ; 
Qo,l mol/1 — 0,00630). 

Soiutiile de hidroxid de sodiu 0,02 mol/1 si 0,01 mol/1 se prepara la 
nevoie, prin diluarea solufiei 1 mol/1, intr-un balon cotat; factorul de 
molaritate ramine acelasi. 

Se pastreaza in recipiente bine inchise, prevazute cu dop de cauciuc. 
lod (M; 253,8) 

Solufia 0,05 mol/1 confine 12,69 g I 2 in 1 000 ml. 

Solufia 0,01 mol/1 contine 2,538 g I 2 in 1 000 ml. 

Solufia 0,005 mol/1 confine 1,269 g I 2 in 1 OCX) ml. 

Preparare. Solufia de iod 0,05 mol/1 se prepara din 12,7 g iod (J?) 
care se dizoiva intr-o solufie obfinuta din 36 g lodura de poatsiu (R) in 
50 ml apa. s’i se dilueaza cu apa la 1 000 ml. 

Factorul de molaritate se stabileste astfel: 0,12 g trioxid de arsen 
(s.r.) se dizoiva prin incalzire, daca We necesar, in 20 ml hidroxid de 
sodiu 1 mol/1. _ Se dilueaza cu 40 ml apa, se neutralizeaza cu acid ciorhi¬ 
dric 1 mol/1 (indicator fenolftaleina), se adauga 2 g hidrogenocarbonat de 
sodiu (R) si se titreaza cu iod 0,05 mol/1; spre sfirsitul titrarii se adauga 
5 ml amidon-solutie (I) si se continua titrarea pina la colorafie albastru 
persistent JQo |05 moI/ i = 0,00494). 

Solufiile de iod 0,01 mol/1 0,005 mol/1 se prepara, la nevoie, prin 
diluarea solutiei 0,05 mol/1, intr-un balon cotat; factorul de molaritate 
ramine acelasi. 

lodat de potasiu (M,. 214,0) 

Solutia 0,05 mol/1 contine 10,70 g KI0 3 in 1 000 ml. 

Solufia 0,0167 mol/1 (0,1 N) contine 3,567 g KI0 3 in 1 QOO ml. 

Solufia 0,00167 mol/1 (0,01 N) confine 0,3567 g KI0 3 in 1 000 ml. 
Preparare. 10,70 g (3,567 g respectiv 0,3567 g) iodat de potasiu (s.r.) 
uscat, m prealabil, la 130 °C pina la masa constants., se dizoiva in 500 ml 
apa se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml, intr-un balon cotat. 
Factorul de molaritate al solutiei este 1, 0000. 

Laurilsulfat de sodiu (M r 288,4) 

Solutia 0,01 mol/1 contine 2,884 g C 12 H 25 Na0 4 S in 1 000 ml. 
Preparare. 2,884 g laurilsulfat de sodiu (R) se dizoiva in 800 ml apa 
si se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 
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Lactorul de molaritate al solufiei se stabiie§te astfel: 0,10 g clorhidrat 
de trihexifenidii (s.r.) se dizolva in 20 ml apa, intr-un flacon cu dop rodat, 
se adauga 20 ml cloroform ( R } si 5 ml galben de dimetil in alcool-solufie 
acida (I). Se agita energic pina cind faza apoasa devine incolora si se ti¬ 
treaza cu laurilsulfat de sodiu 0,01 mol /1 pina la aparifia coioratiei roz in 
faza cloroformica (Q 0 , 0 i moi;i = 0,00338). 

Metaperiodat de sodiu (M,. 213,9) 

Solufia 0,1 mol/1 confine 21,39 g NaI0 4 in 1 000 ml. 

Solutia 0,05 mol/1 confine 10,69 g NaI0 4 in 1 000 ml. 

Preparare. 21,39 g (respectiv 10,69 g) metaperiodat de sodiu (s.r.) 
uscat, in prealabil, la 105 °C pina la masa constanta, se dizolva in 500 ml 
apa si se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml, intr-un balon co- 
tat. 

Factorul de molaritate al solutiei este 1,0000. 

Metoxid de sodiu (M* 54,02) 

Solutia 0,1 mol/1 confine 5,402 g NaOCH s in 1 000 ml. 

Preparare. 2,5 g sodiu (R), proaspat curatat 51 taiat in fragmente 
mici, se dizolva in 150 ml metanol absolut ( R) racit pe gbeafa §i se 
completeaza cu benzen (R) la 1 000 ml. 

Factorul de molaritate se stabiieste astfel: 0,12 g acid benzoic (s.r.) se 
dizolva intr-un amestec format din 5 ml metanol absolut ( R ) si 20 ml 
benzen ( R ), se adauga 0,1 ml albastru de timol in dimetilforma- 
mida (I) si se titreaza cu metoxid de sodiu 0,1 mol /1 pina la coloratie al- 
bastra (Q 0>1 mol/1 = 0 , 01221 ). 

Factorul de molaritate se verifies, freevent. 

Nitrat de argint (M* 169,9) 

Solutia 0,1 mol/1 confine 16,99 g AgNO s in 1 000 ml. 

Preparare. 17,5 g nitrat de argint (R) se dizolva in 500 ml apa si se 
completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Factorul de molaritate se stabiieste astfel! 0,15 g clorura de sodiu 
(s.r.) proaspat calcinata se dizolva in 50 ml apa, se adauga 0,1 ml cromat 
de potasiu-solufie (I) §i se titreaza cu nitrat de argint 0,1 mol /1 pina la 
coloratie galben-ro^iatica (Q 0 ,i moi/i = 0,00584). 

Nitrat de bismut (M r 485,1) 

Solutia 0,05 mol/1 confine 24,25 g Bi(N0 3 ) 3 • 5H 2 0 in 1 000 ml. 

Preparare. 25 g nitrat de bismut ( R ) se dizolva in 60 ml acid ni¬ 
tric ( R ) se completeaza cu apa la 1 000 ml. 

Solufia se mai poate prepara din 14 g carbonat bazic de bismut (R), 
70 ml acid nitric (R) si apa la 1 000 ml. 

Factorul de molaritate se stabiieste astfel: 20,0 ml nitrat de bismut 
0,05 mol/1 se dilueaza cu apa la 400 ml, se adauga citeva cristale de xilenol- 
oranj (/) 5 ! se titreaza cu edetat disodic 0,05 mol /1 pina la coiorafie gal- 
bena. 

Nitrat de toriu (IV) (M t 552,1) 

Solutia 0,0025 mol/1 confine 1,380 g Th (N0 3 ) 4 • 4H 2 0 in 1 000 ml. 
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Preparare. 1,38 g nitrat de toriu (IV) ( R ) se dizolva in 500 ml apa 
si se completeaza cu acelasi solvent la 1 OCX) ml. 

Factorul de molaritate se stabiieste astfel: 50 mg fiuorura de sodiu 
(s.r.) uscata, in prealabil, la 150 °C pina la masa constanta, se dizolva 
in 100 ml apa si se completeaza cu acelasi solvent la 250 ml, intr-un balon 
cotat. 

La 20,0 ml din aceasta solufie se adauga 0,5 ml rosu de alizarina 
S-solutie (I), intr-un flacon de 250 ml, apoi picatura cu picatura bidroxid 
de sodiu 0,1 mol/1 pina la schimbarea culorii de la roz la galben. Se adauga 
5 ml tampon acetat pH 3,0 (R) si se titreaza cu nitrat de toriu (IV) 
0,0025 mol/1 pina la coloratie roz (Q 0t002S mo i/i = 0,00042). 

Nitrit de sodiu (M, 69,00) 

Solufia 0,1 mol/1 confine 6,900 g NaN0 2 in 1 000 mi. 

Preparare. 7,2 g nitrit de sodiu (R) se dizolva in 500 ml apa si se 
completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Factorul de molaritate se stabiieste astfel: 0,2 g acid sulfanilic (R) 
purificat, prin fierbere in apa pina cind vaporii nu mai coloreaza hirtia de 
turnesol rosie (I) in albastru, si uscat la 120 °C pina la masa constanta, se 
dizolva in 0,5 ml amoniac 100 g/1 (R), se adauga 10 ml apa, 15 ml -acid 
clorhidric 1 mol/1, 1 g bromura de potasiu ( R ), 0,05 ml galben de metanil- 
solntie (I) si se titreaza cu nitrit de sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie slab 
galbuie (Q 0>1 mo i/, = 0,01732). 

Permanganat de potasiu (Mf 158.0) 

Solutia 0,02 mol/1 confine 3,161 g KMn0 4 in 1 000 ml. 

Preparare. 3,3 g permanganat de potasiu ( R) se dizolva in 1 000 ml 
apa si se incalzeste la fierbere timp de 10 min. Dupa doua zile se filtreaza 
prin vata de sticla. 

Factorul de molaritate se stabiieste astfel; 0,lo g acid oxalic (s.r.) 
se dizolva in 100 ml apa, se adauga 10 ml acid sulfuric 100 g/1 (R), se 
mcaizeste la 70 — 80 °C si se titreaza cu permanganat de potasiu 
0,02 mol/1 pina la coloratie roz persistent (Q 0 , 02 mow = 0,00630). 

Factorul de molaritate se verifica freevent. 

Reaetiv Karl Fischer 

Solufia confine 125 g iod si 65gdioxid de sulf in 1000 ml amestec 
de metanol absolut si piridina. 

Preparare. 125 g iod (R) se dizolva in 200 ml piridina (R) proaspat 
distilata, ^se. adauga 300 ml metanol absolut (R) si se raceste intr-un ames- 
a P^ gheafa. in solufia racita se barboteaza dioxid de sulf ( R) uscat 
0 crestere a masei cu 65 g. Solufia se completeaza cu metanol abso- 
lut (R) ' la 1 000 ml. Dupa agitare puternica se lasa in repairs timp de 
citeva zile §1 se stabiieste titrul. 

_1 ml reaetiv Karl Fischer proaspat preparat corespunde la aproxi- 
mativ 5 mg apa. 

Stabilirea titrului. 1,000 g apa se amesteca cu metanol absolut ( R) 
si se completeaza cn acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat (proba). 
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5,0 ml din aceasta solute se titreaza cu reactivul Karl Fischer, adaugat 
picatura cu picatura spre sfirsitul titrarii. 

In paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor constituita 
din metanol absolut ( R). 

Titrul corespuuzator in apa al reactivului Karl Fischer se calcnleaza 
conform formulei: 



in care : 

m = masa apei din 5 ml solute (in miligrame) ; 

v i = volumul reactivului folosit la titrarea probei (in mililitri) ; 

V 2 = volumul reactivului folosit la titrarea probei-martor (in mili¬ 
litri) . 

Sulfat de eeriu (IV) (M, 404,3) 

Solutia 0,1 mol/1 contine 40,43 g Ge(S0 4 )„ • 4H„0 in 1 000 ml. 

Solutia 0,01 mol/1 contine 4,043 gCe(S 0 4 ) 2 • 4H 2 0 in 1 000 ml. 

Preparare. Solufia de sulfat de eeriu (IV) 0,1 mol/1 se prepara din 42 g 
sulfat de eeriu (IV) (R) care se dizolva intr-un amestec format din 30 ml 
acid sulfuric (R) §i 500 ml apa. Dupa racire, solutia se completeaza cu apa 
la 1 000 ml. Daca substanta nu se dizolva complet solutia se lasa in re- 
paus timp de 24 h si se filtreaza. 

Solutia de sulrat de eeriu (IV) 0,1 mol/1 se mai poate prepara prin 
dizolvarea a 66 g sulfat de eeriu (IV) fi amoniu (R) in 500 ml acid sulfuric 
0,5 mol/1 si completarea cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Factorul de molariate se stabileste astfel: 25,0 ml sulfat de eeriu 
(IV) 0,1 mol/1 se dilueaza cu 20 ml acid sulfuric 100 g/1 (R) §i 20 ml apa, 
se adauga 10 ml iodura de potasiu-solutie (R) $i se titreaza cu tiosulfat 
ae sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie galben-deschis. Se adauga 5 ml ami- 
don-solutie (I) §i se continua titrarea, agitina energic pina la decolorare. 

Solutia de sulfat de eeriu (IV) 0,01 mol/1 se prepara la nevoie prin 
diluarea solujdei 0,1 mol/1 cu acid sulfuric 0,5 mol/1, intr-un balon cotat; 
factorul de molaritate ramine acelasi. 

Snlfaeetamida sodica (M^. 254,21 

Solutia 0,1 mol/1 contine 25,42 g C g K 8 N 2 NaO s S • H 2 0 in 1 000 ml. 

Preparare. 25,5 g sulfacetamida sodica {R) se dizolva in 500 ml apa 
si se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Factorul de molaritate se stabileste astfel: la 10,0 ml sulfacetamida 
sodica 0,1 mol/l se adauga 15 ml acid clorhidric 1 mol/1, 1 g bromura 
de potasiu (R), 0,15 ml galben de metanil-solutie (I) sau tropeolina-00- 
solutie (I) si se titreaza cu nitrit de sodiu 0,1 mol /1 pina la coloratie 
galbena. 

Sulfat de zine (M r 287,5) 

Solutia 0,05 mol/1 contine 14,38 g ZnS0 4 • 7H 2 0 in 1 000 mi. 

Preparare. 14,4 g sulfat de zinc (R) se dizolva in 500 ml apa si se 
completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 
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_ Factorul de molaritate se stabileste astfel: 25,0 ml sulfat de zinc 
0,05 mol/1 se dilueaza cu apa la 100 ml si se adauga tampon amoniacal 
pH 10,0 (R) pina la dizolvarea precipitatului format. Se adauga citeva 
cristale de eriocrom T (I) si se titreaza cn edetat disodic 0,05 mol /1 pina 
la coloratie albastru net. 

Tioeianat de amoniu (M- 76,12) 

Solutia 0,1 mol/1 contine 7,612 g NH 4 SCN in 1 000 ml. 

Preparare. 8 g tioeianat de amoniu ( R ) se dizolva in 500 ml apa 5 ! se 
completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Factorul de molaritate se stabileste astfel: 20,0 ml nitrat de ar- 
gint 0,1 mol/1 se dilueaza cu 50 ml apa, se adauga 10 ml acid nitric 100 g/1 (2?), 
5 ml sulfat de amoniu-fer (III)-soluble acida 200 g/1 (I) se titreaza cu 
tioeianat de amoniu 0,1 mol /1 pina la coloratie galben-rosiatica. 

Tiosulfat de sodiu (M. 248,2) 

Solutia 0,1 mol/1 contine 24,82 g Na 2 S 2 0 3 • 5H 2 Q in 1 000 mi. 

Solutia 0,05 mol/1 contine 12,41 g Na 2 S 2 O s • 5H s O in 1 000 ml. 

Solutia 0,01 mol/1 contine 2,482 g Na 2 S 2 0 3 • 5H 2 0 in 1 000 ml. 

Solutia 0,005 mol/1 contine 1,241 g Na 2 S,0 3 • 5H„0 in 1 000 ml 

Preparare. Solutia de tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 se prepara din 25 g 
tiosulfat de sodiu (jR) si 0,2 g carbonat de sodiu anhidru (i?) care se dizolva 
in apa proaspat fiarta si racita. Se adauga 10 ml 2-propanol (R) sau 
10 ml alcool izoamilic (i?) si se completeaza cu apa proaspat fiarta si racita 
la 1 000 ml. 

Factorul de molaritate se stabileste astfel: 0,12 g dicromat de pota¬ 
siu (s.r.) uscat, in prealabil, la 120 °0 timp de 4 h, se dizolva in 25 ml 
apa, intr-un flacon cu dop rodat; se adauga 2 g iodura de potasiu ( R ), 
10 ml acid sulfuric 100 g/1 (R), se inchide flaconui, se agita si se lasa la 
intuneric timp de 30 min. Se dilueaza cu 250 ml apa 91 se titreaza cu 
tiosulfat de sodiu 0,1 mol/1 pina la coloratie galben-verzuie. Se adauga 5 ml 
amidon-solutie (/) si se continua titrarea, agitind energic, pina cind colo- 
ratia albastra devine verzuie (Q 0>1 mo i/i = 0,<X)490). 

Solutiile de tiosulfat de sodiu 0,05 mol/ 1 , 0,01 mol /1 si 0,005 mol/1 se 
prepara la nevoie, prin diluarea solutiei 0,1 mol/ 1 , intr-un balon cotat; 
factorul de molaritate ramine acela§i. 

Se pastreaza. ferit de lumina. 
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X.2. INDICATORI 


In prezentul capitol sint inscrisi indicatorii (substance si solutii) folo- 
siti in FR X. 

In eadrul dozarilor, daca in monografia respectiva nu se prevede, se 
folosesc volumele de indicatori specificate la prepararea soiutiilor de indica¬ 
tori. 

Albastru de bromfenol. 3,3', 5S-Tetrabromofenolsulfonftalcina. C 1 o H ir ,Br.0.S 
(M r 670,0). ' 

Interval de pH corespunzator virajului: 

3,0 — 4,6 galben albastru-violet 

Albastru de hromfenol-solutie. 0 ,1 g albastru de bromfenol se dizolva, prin 
incalzire, in 20 ml alcool ( R ); dupa racire se compieteaza cu apa la 100 ml 
( 0,1 ml pentru 20 ml solutie de titrat). 

Albastru de bromfenol in aleool. 0,2 g albastru de bromfenol se dizolva, 
prin incalzire, intr-un amestec format din 3 ml hidrpxid de sodiu 0,1 mol/1 
10 ml alcool ( R ). Dupa racire se dilueaza cu alcool (i?) la 100 ml. 

Albastru de bromtimol. 3,3'-Dibromotimolsulfonftaleind. C, 7 H rg Br 0 O c S 
(Mj 624,4). " 

Interval de pH corespunzator virajului: 

6,0 — 7,6-galben <-»■ albastru 

Albastru de bromtimol-solutie. 0,1 g albastru de bromtimol se dizolva, 
prin incalzire, in 20 ml alcool ( R ); dupa racire se compieteaza cu apa la 
100 ml ( 0,1 ml pentru 20 ml solutie de titrat), 

Albastru de oraeet B. Amestec de 1-mciilamino-4-anilino-anirachinond 
(C 21 H 16 N 2 0 2 ) §i l-amino-4-anilinoantra.chinond (C 2 C H 14 N 2 0 2 ). 

Vireaza tn mediu neapos de la albastru (alcalin), prin purpuriu (neutru), 
la roz (acid). 

Albastru de oraeet B-solutic. 0,5 g albastru de oraeet B se dizolva in 100 ml 
acid acetic anhidru (R) (0,05 ml pentru 50 ml solutie de titrat). 

Vireaza in mediu neapos de la albastru (alcalin), prin violet (neutru), 
la roz (acid). 


Albastru de timol. Timolsulfonftaleind. C 2 T H 30 O 5 S (M r 466,6). 

Interval de pH corespunzator virajului: 

1,2 — 2,8 ro§u *-* galben 
8,0 — 9,6 galben «-» albastru 

Albastru de timol-solutie. 0,1 g albastru de timol se tritureaza cu 4,3 m3 
hidroxid de sodiu ( R ) 0,05 mol/1 si se compieteaza cu apa la 100 ml (0,1 ml 
pentru 20 ml solutie de titrat). 

Albastru de timol in dimetilformamida. 0,1 g albastru de timol se dizolva 
in 100 ml dimetilformamida ( R ) ( 0,1 ml pentru 10 ml solujie de titrat). 
Vireaza in mediu neapos de la galben la albastru. 

Albastru de timol in metanol. 0,1 g albastru de timol se dizolva in 100 ml 
metanol ( R) ( 0,1 ml pentru 20 ml solutie de titrat). 

Vireaza in mediu neapos de la galben la rosu-violet. 

Ami don. Vezi ,,Amidon" (R). 

Amidon-sohitie. 1,0 g aroidon (R) se tritureaza cu 5 ml apa pina la obti- 
nerea unui amestec omogen. Amestecul se toarna, incet §i sub agitare, in 
100 ml apa la fierbere ; se incalzefte la fierbere timp de 2 — 3 min pina la 
obtinerea unui lichid transparent sau usor opalescent (5 ml pentru 50 ml 
solutie de titrat). 

Azo violet. 4-(p-Nitrofenilazo)-rezorcinol. C 12 H 9 N s 0 4 (M, 259,2). 

Vireaza in mediu neapos de la portocaliu (alcalin), prin roz (neutru) 
la albastru (acid). 

Azoviolet in benzen. 0,2 g azoviolet se dizolva in 100 ml benzen (i?) (0,1 ml 
pentru 50 ml solutie de titrat). 

Clorhidrat de 1,10-fenantrolina. Clorhidrat de o-fenantrolina. - 

• HC1 • R.,0 (M r 234,7). 

Cristal violet. Violet de geniiana. Clorura de metil-p-rozaniiina. Clorurd de 
hexametil-p-rozanilind. C 25 H 3 c C1N 3 (M, 408,0). 

Vireaza in mediu neapos de la violet (alcalin), prin albastru-verzui 
(neutru), la verde-galbui (acid). 

Cristal violet in aeid aeetie anhidru. 0,1 g cristal violet se dizolva in 100 m3 
acid acetic anhidru (R) (0,1 ml pentru 20 ml solutie de titrat). 

Cromat de potasiu. Vezi ,,Cromat de potasiu" (R). 

Cromat de potasin-solntie. 5,0 g cromat de potasiu se dizolva in 100 ml apa 
(0,5 ml pentru 50 ml solutie de titrat). 

Indicator folosit pentru dozari argentometrice. 

Eozina. 2', 4', 5', T-Tetrabromofluoresceinat de disodiu. C 2 C H 6 Br 4 Na 2 0 5 
(M. 691,9). 

Eozina-solutie. 0,5 g eozina se dizolva in 100 ml apa (0,1 ml pentru 50 ml 
solutie de titrat). * 

Indicator de adsorbtie; vireaza de la galben la roz. 
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Erioerom T. Negru de eriocrom T .3-Eidroxi-4-[[\-hidroxi-2-naftalenil)azo]- 
-7- nitro-1 -naftalensulfonat de sodiu. C 20 H 12 ]Sr 3 NaO 7 S (M f 461,4). 

4-Etoxicrisoidina. Clorhidrat de 4-etoxi-2',4'-diaminoazobenzen. G,.H,„N,0 • 

• HG1 (M. 292,8). M 4 

Interval de pH corespunzator virajului: 

3,5 — 5,5 rosu <-*• galben 

Fcnolitaleina. 3,3-Bis(4-hidroxifenil)ftalidd. C 20 H 14 C) 4 (M r 318,3). 

Interval de pH corespunzator virajului: 

8.2 — 10,0 incolor +-* rofu 

Fenolftaleina-solu Jie. 1,0 g fenolftaleina se dizolva in 100 ml alcool (R) 
( 0,2 ml pentru 20 ml solutie de titrat). 

Fcrroina-solutie. 1,76 g clorhidrat de 1,10-fenantrolina si 0,7 g sulfat de 
fer (II) ( R) se dizolva in 100 ml apa (0,1 ml pentru 20 ml soluble de titrat). 
Indicator redox ; vireaza de la ro§u la albastru, la pH 0,5. 

Galben de aiizarina. 4-Nitrobenzenazosalicilat de sodiu. G„H s N,NaO. 
(M r 309,2). 8 

Interval de pH corespunzator virajului: 

10,0 — 12,0 galben <-*• bnm-rofcat 

Galben de alizarina-solutie. 0,1 g galben de aiizarina se dizolva, prin incal- 
zire, in 100 ml apa ( 0,1 ml pentru 20 ml solutie de titrat). 

Galben de dimetil. Galben de metil. 4-Dimetilaminoazobenzen. N.N-Dimetil- 
-4-(fenilazo)benzenamina. C 14 H 15 N 3 (M r 225,3). 

Interval de pH corespunzator virajului: 

2,9 — 4,0 ro§u •*-> galben 

Galben de dimetil in alcool. 0,1 g galben de dimetil pulverizat se dizolva 
in 100 ml alcool ( R ) ( 0,1 ml pentru 20 ml solutie de titrat). 

Galben de dimetil in aleool-solutie aeida. 10 mi galben de dimetil in alcool (I) 
se amesteca cu 50 ml acid sulfuric 100 g/1 ( R ) (0,1 ml pentru 20 ml so¬ 
lutie de titrat). 

Galben de metanil. 3-(4-Anilinofemlazo)benzensulfonat de sodiu. G lg H 14 N 3 
Na0 3 S (M r 375,4). 

Interval de pH corespunzator virajului: 

1.2 — 2,3 ro^u «-+ galben 

Galben de metanil in dioxan. Fa 0,1 g galben de metanil se adauga 100 ml 
dioxan (R) (solujae saturata). 

Vireaza in mediu neapos de la galben la rosu-violet. 

Galben de metanil In metanol. 0,1 g galben de metanil se dizolva in 100 ml 
metanol (R) (0,1 ml pentru 20 ml solutie de titrat). 

Vireaza in mediu neapos de la galben la rosu-violet. 

Galben de metanii-solutie. 0,1 g galben de metanil se dizolva. in 100 ml apa 
( 0,1 ml pentru 20 ml solutie de titrat). 


Indicator folosit pentru dozari nitritometrice. 

Vireaza de la rosu-violet la galben. 

Hirtie eu iodura de potasiu amidonata. 0,5 g iodura de potasiu (R) se dizol¬ 
va in 100 ml amidon-solutie proaspat preparata. Gu aceasta solujie se im- 
biba o hirtie de filtru si se usuca ferit de lumina, in absenta vaporilor de 
acizi. Se pastreaza in recipiente cu dop rodat, ferit de lumina. 

Nu trebuie sa se coloreze in albastru cu o picatura de acid clorhidric 
0,1 mol/1. 

Hirtie de Curcuma. Hirtie de filtru impregnata cu tinctura de Curcuma si 
uscata ferit de lumina, in absenta vaporilor de acizi. 

Tinctura de Curcuma. 20 g rizom de Curcuma longa L. (Zingiberaceae) 
pulverizat se macereaza cu patru portiuni a 100 ml apa, indepartind de 
fiecare data lichidul limpede. Reziduul se usuca la o temperatura de cel 
mult 100 °C. Reziduul uscat se macereaza cu 100 ml alcool (R) timp de ci- 
teva zile §i se filtreaza. 

Hirtie de turnesol rosie 

Interval de pH corespunzator virajului: 

5,0 — 8,0 rofu *-* albastru 

Hirtie de turnesol albastra 

Interval de pH corespunzator virajului: 

8,0 — 5,0 albastru rosu 

Hirtie indicator universal. Hirtie de filtru impregnata cu un amestec de 
indicatori de culoare in a§a fel incit schimbarea cuiorii sa permita estimarea 
valorii pH a unei solujii (de obicei cu sensibilitatea de o unitate de pH), 
cel putin in intervalul de pH 1 — 10. 

Metalftaleina. Purpuriu de ftaieina. Acid 2,2',2",2 m - [3',3"bis(metilenni- 
trilo)~o-crezoiflalein'\tetraacetic. C 32 H 32 N 2 0 12 • nH a O (M r 637,0 pentru sub- 
stanta anhidra). 

Metilonuii. Heliantina. 4-Dimetil amino azobenzensulfonat de sodiu. 
C 14 H 14 N 3 Na0 3 S (M r 327,3). 

Interval de pH corespunzator virajului: 

3,0 — 4,6 rosu galben 

Metiloranj-solutie. 0,1 g metiloranj se dizolva in 100 ml apa (0,1 ml pentru 
50 ml solutie de titrat). 

Muresid. Purpurat de amoniu. 5-(Barbituriiamino)-barbiturat de amoniu. 
CgHgNgO, • H,0 (Mj 302,2). 

1-Kaftolbenzeina. a.-Naftolbenzeina. Fenil-bis-(4-hidroxinaftil)-metanol. 
C 2 V H 2 C 0 3 (Mr 392,5). 

Vireaza in mediu neapos de la albastru-verzui (alcalin), prin portoca- 
iiu (neutru), la verde-inchis (acid). 

1-Naitolbenzeina in acid acetic anhidru. 6,2 g 1 -naftolbenzeina se dizolva 
in 100 ml acid acetic anhidru ( R ) (0,25 ml pentru 50 ml solujie de titrat). 
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Nitrat de toriu (IYj-xilenoIorani-soIutie. La 10 ml nitrat de toriu (IV) 
( R ) 3,6 g/1 se adauga 10 ml xilenoloranj 3,5 g/1 si 20 ml apa. 

Purpuriu de bromerezol. 5,5'-Dibromo~o~crezolsulfonftaleina. C„H la Br»0«S 
(Mj. 540,2). 2 i ie 2 5 

Interval de pH corespunzator virajului: 

5.2 — 6,8 galben *-* rosu-violet 

Purpuriu de bromerezol-soiuiie. 0,1 g purpuriu de bromerezol se dizolva, 
prin incaizire, in 20 ml alcool ( R ) ; dupa racire se completeaza en apa la 
100 ml ( 0,1 ml pentru 20 ml solutie de titrat). 

Rosa de aiizarina S. Alizarinsuifonat de sodiu. 3,4-Dihidroxi~2-antrachinon- 
sulfonat de sodiu. C 14 H 7 Na0 7 S • H 2 0 (M r 360,3). 

Rofu de aiizarina S-soiutie. 0,1 g rosu de aiizarina S se dizolva in 100 ml 
apa. 

Interval de pH corespunzator virajului: 

5,0 — 7,4 galben <->■ rosu-violet 

Rosu de Congo. Difenildiazo-bis-a.-naftilaminosulfonat de disodiu. 
C 22 H 22 N 6 Na 2 0 6 S, (M r 696,7). 

Interval de pH corespunzator virajului: 

3,0 — 5,0 albastru <-► ro^u 

Rosu de fenol. Fenolsulfonftaleina. C ls H u 0 5 S (M r 354,4). 

Interval de pH corespunzator virajului: 

6,8 — 8,4 galben ro^u 

Rosu de fenol-solutie. 0,1 g ro$u de fenol se tritureaza cu 2,8 ml hidroxid 
de sodiu 0,1 mol/1, se completeaza cu apa la 500 ml si se filtreaza (0,1ml 
pentru 20 ml solupe de titrat). 

Rosu de metil. Acid-4-dimetilaminoazobenzen-o-carboxilic. C, 5 H 15 ISr 3 0 2 
(M r 269,3). 

Interval de pH corespunzator virajului: 

4.2 — 6,2 rosu galben 

Rosu de metil in clorofonn. 0,1 g rosu de metil se dizolva in 100 ml clo- 
roform (R) (0,1 ml pentru 20 ml solutie de titrat). 

Rosu de metii-solutie. 0,1 g rosu de metil se dizolva in 100 ml alcool ( R) 
(0,1 ml pentru 50 ml solutie de titrat). 

Rosu de Sudan G. Sudan III. Vezi ,,Rosu de Sudan G" (R). 

Rosu de Sudan G in eloroform. 0,5 g rosu de Sudan G se dizolva in 
100 ml cloroform ( R ) ( 0,1 ml pentru 20 mi solutie de titrat). 

Sulfat de amoniu-fer (IH)-solutie aeida 200 g/I. 200 g sulfat de amoniu- 
fer (III) (R) se dizolva in 600 ml apa si se completeaza cu acid nitric 
100 g/1 (R) la 1000 ml. 

Indicator folosit pentru dozari argentometrice (2 ml pentru 100 ml 
solutie de titrat). 
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Sulfat de amoniu-fer (IH)-solutie aeida 2 g/I. 2,0 g sulfat de amoniu- 
fer (III) (R) se dizolva in 500 ml apa, se adauga 60 ml acid nitric 100 g/1 (j?i 
§i se completeaza cu apa la 1 000 ml. ' ‘ ' 

Timolftaleina. 5', 5"-diizopropil-2’, 2"-dimetilfenolftaieind. C 26 H 30 O 4 (M,. 430,5b 
Interval de pH corespunzator virajului: 

9.3 — 10,5 incolor albastru 

Timolftaleina-solutie. 0,1 g timolftaleina se dizolva in 100 ml alcool ( R \ 
(0,1 ml pentru 20 ml solutie de titrat). 

Tropeolina 00. Oranj IV. 4-Fenilaminoazobenzen-4-sulfonat de sodiu 
C lg H 14 N 3 Na0 3 S (M, 375,4). 

Interval de pH corespunzator virajului: 

1.4 — 2,6 rosu <-» galben 

Tropeolina 00 in aeid aeetie anhidrn. 0,1 g tropeolina 00 se dizolva in 
100 ml acid acetic anbidru ( R ) (0,1 ml pentru 20 ml solutie de titrat). 
Vireaza in mediu neapos de la galben la violet. 

Tropeolina 00-solutie. 0,1 g tropeolina 00 se dizolva, prin incaizire, in 
100 ml apa (0,1 ml pentru 20 ml solutie de titrat). 

Indicator folosit pentru dozarile nitritometrice. 

Verde de bromerezol. 3,3', 5,5” -Tetrabromo-m-crezolsulfonftaleind 
C 21 H 14 Br 4 0 5 S (ML 698,0). 

Interval de pH corespunzator virajului: 

3,8 — 5,4 galben <->• albastru 

Verde de bromerezol-solutie. 0,1 g verde de bromerezol se dizolva intr-un 
amestec format din 2,9 ml hidroxid de sodiu ( R ) 0,05 mol/1 si 5 ml alcool ( R) 
si se completeaza la 200 ml cu apa proaspat fiarta fi racita (0 1 ml 
pentru 20 ml solute de titrat). 

Verde malaehit. Clorura de p, p'-{bis-dimetilamino)-trifemUnetan. C1N 

(M T 364,9). 23 25 2 

Verde malaeMt in acid aeetie anhidru. 0,1 g verde malacbit se dizolva in 
100 ml acid acetic anhidru (R). 

Vireaza in mediu neapos de la verde la galben. 

Violet de piroeatehina. Pirocatehinsulfonftaleina. C 19 H l4 0-S (Mj. 386,4). 

Violet de piroeatehina-solutie. 0,1 g violet de piroeatehina se dizolva in 
100 ml apa (0,3 ml pentru 100 ml solutie de titrat). 

Xilenoloranj. 2,2, 2”, 2 m -[3', 3” bis(metiienniiriio)-o-crezolsulfonftalein 1- 
tetraacetat de tetrasodiu. C 32 H 2g N 2 Na 4 0 13 S (Mj 761,0). 
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In prezentul capitol sint inscrisi reactivii-substan):a §i reactivii-solutie 
folositi in FR X. 

Reactivii-substan|;a prevazufi trebuie sa corespunda, dupa caz, specifi- 
catiilor inscrise in standardele pentru reactivi sau in alte normative de cali- 
tate. In cazul in care se menfioneaza ,,vezi monografia ..reactivii- 
substanta respectivi trebuie sa corespunda conditiilor de calitate inscrise 
in monografia prevazuta in FR X. 

Nomenciatura prevazuta este, pe cit posibil, cea recomandata de 
Uniunea Interna^ionala de Cbimie Pura si Aplicata (in cazuri particular 
s-au menpinut si vecbile denumiri alaturi de noile denumiri). 

Pentru reactivii-substantd cu structure, bine definita este specificata 
formula si masa moleculara relativa sau masa atomica relativa.; pentru 
substanpele lichide sint prevazupi fi unii parametri fizico-chimici. 

Pentru reactivii-solutie, in titlu este specificat solventul, cind acesta 
este diferit de apa. Concentratia solupiilor de reactivi este exprimata, in 
conformitate cu Sistemul International (SI), in grame pe litru (g/1). 


Aeetaldehida. Aldehidd aceticd. CH.O (M r 44,05); di e ~ 0 788 ■ p f 
~21°G;ng~ 1,332; inflamabii. ' ’ P 

Acetat bazie de pIumb(II)-solnjie. 40 g acetat de plumb (II) (R) se dizolva 
in 90 ml apa proaspat fiarta si racita. pH-ul solujiei se ajusteaza la 7,5 
cu hidroxid de sodiu ( R ) 400 g/1. Dupa centrifugare se folose§te licbidul 
supernatant, clar, incolor. Solutia se pastreaza in reeipiente bine inchise. 

Acetat de ainoniu. C 2 H 7 NO a (M, 77,08). 

Acetat de n-butil. C 6 H 12 0 2 (M, 116,2); df» ~ 0.880; pi. = 124 - 127 °C. 
Aeetat de eadmiu. C 2 H 6 CdO,, (M r 230,5). 

Acetat de eadmiu §i ninhidrina-solutie. 50 mg acetat de eadmiu (i?) se 
dizolva intr-un amestec format din 5 ml apa si 1 ml acid acetic ( R) si 
se dilueaza cu metiletilcetona (R) la 50 ml. Inainte de folosire se dizolva 
0,1 g ninhidrina ( R ). 

Aeetot de eeluloza-foi. Fisii de acetat de celuloza gelatinizate, 40 X 170 mm , 
grosime 0,25 — 0,30 mm ; (pentru electroforeza). 

Acetat de cupru (II). C 4 H 6 Cu0 4 • H.0 (M r 199,7). 

Aeetat de cupru (II) 50 g/1. 50 g acetat de cupru (II) ( R) se dizolva in¬ 
tr-un amestec format din 800 ml apa 10 ml acid acetic 300 g/1 (R) 
f?i se completeaza cu apa la 1000 ml. 

Acetat de etll. C 4 H g 0 2 (M, 88,11); d“ ~ 0,902; p.f. ~ 77 C C; ng ~ 1,372; 
inflamabii. 

Aeetat de mercur (II). C 4 H G Hg0 4 (M r 318,7). 

Aeetat de mereur (II) in acid acetic anhidru. 5 g acetat de mercur (II) (R) 
se dizolva in 50 ml acid acetic anhidru (R) si se completeaza cu acelasi 
solvent la 100 ml. 

Acetat de plumb (II). C 4 H 6 0 4 Pb • 3H 2 0 (M, 379,3). 

Acetat de plumb (II) 50 g/1. 50 g acetat de plumb (II) ( R) se dizolva in 
500 ml apa proaspat fiarta si racita, se completeaza cu acelasi solvent la 
1 000 ml 5 i se filtreaza. 

Aeetat de potasiu. CXHgKO, (M r 98,14). 

Aeetat de potasiu 100 g/1.100 g acetat de potasiu (R) se dizolva in 500 ml 
apa si se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. - 
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Acetat de potasiu 50 g/I in alcool. 50 g acetat de potasiu (R) se dizolva 
m 500 ml alcool ( R) si se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Acetat de semiearbazida. 2,5 g clorhidrat de semiearbazida (R) se tritureaza 
cu 3,3 g acetat de sodiu (R), se adauga 10 ml metanol (R), se amesteca, 
se mai adauga 20 ml metanol {R),se lasa in repaus la 4 °C timp de 30 min, 
se filtreaza si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml. 

Acetat de sodiu. C 2 H 2 NaO a • 3H 2 0 (M, 136,1). 

Acetat de sodiu 100 g/L 100 g acetat de sodiu (R) se dizolva in 500 ml 
apa §i se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Acetat de sodiu anhidru. C s H 3 Na () 2 (M r 82,03). Acetatul de sodiu (R) se 
usuca la 60 °C timp de 3 h, apoi'la 120 °C pina la masa constants. 

Acetona. C 2 H 6 0 (M, 58,08); d|» =0,791 -0,793; p.f.~56°0; ng~ 1,359; 
inflamabil. 

Acetona anhidra. Acetona (R) se mentine timp de 12 h pe sulfat de sodiu 
anhidru ( R). 

Aeid acetic. Acid acetic glacial >1008 g/1). Vezi monografia Acidum 
aceticum. 

Aeid aeetic 300 g/I. Se dozeaza acidul acetic (R) ; se calculeaza volumul de 
acid acetic ( R) necesar obtinerii uuei solutii 300 g/1 §i se dilueaza cu apa 
la 1 000 ml. 

Acid aeetic anhidru. Contine cel putin 99,6% C 2 H 4 0 2 . Se dozeaza acidul 
acetic ( R) (x%); se calculeaza conf;inutul procentual in apa (100 — x) ; 
pentru fiecare gram de apa se adauga 5,67 g anhidrida acetica (R) §i se 
lasa in repaus timp de 24 h. 

Aeid l-aminonaftalen-4-sulfonic. C lc H 9 N0 3 S (Ms 282,3). 

Aeid l-aminonaftalen-4-suIfonie in aeid aeetic. 0,1 g acid 1-aminonaftalen- 
4-sulfonic se dizolva in 100 ml amestec format din 25 ml acid acetic 
300 g/1 ( R} si 75 ml apa, prin incalzire pe sita. Solufia se pastreaza ferit 
de lumina. Se conserva timp de cel mult 3 saptamini. 

Acid ascorbie. Vezi monografia Acidum ascorbicum. 

Aeid benzoic. C 7 H 6 0 2 (M r 122,1). 

Acid borie. Vezi monografia Acidum boricum. 

Acid citric. Vezi monografia Acidum ciiricum. 

Aeid elorhidrie (~420 g/1). Vezi monografia Acidum hydrochloricum. 

Aeid elorhidrie 250 g/1. Se dozeaza acidul elorhidrie (R) ; se calculeaza 
volumul de acid elorhidrie ( R) necesar obtinerii unei solutii 250 g/1 §i se 
dilueaza cu apa la 1 000 ml. 

Aeid elorhidrie 100 g/1. 400,ml acid elorhidrie 250 g/1 ( R) se dilueaza cu 
apa la 1 000 ml. 
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Aeid elorhidrie 10 g/L 100 ml acid elorhidrie 100 g/1 ( R ) se dilueaza cu 
apa ia 1 000 ml. 

Acid eromotropic (acid 4,5-dihiaroxi- 2,7-naftalendisulfonic). C 10 H 8 O g S 2 • 
2H_,0 (El, 356,3); sare de sodiu a acidului eromotropic (4, 5-dihidroxi-2, 
7-naftaiendisulfonat de sodiu). C lc H 6 Na 2 0 8 S 2 • 2H a O (M, 400,3). 

Aeid eromotropic-sare de sodiu in acid sulfuric. 5 mg sare de sodiu 
a acidului eromotropic (R) se dizolva in 10 ml amestec format din 9 ml 
acid sulfuric (R) s?i 4 ml apa. 

Aeid 2,4-fenoldisulfonie. 15 g fenol (R) incolor si 100 ml acid sulfuric (R) 
se mentin pe baia de apa timp de 6 h. Se pastreaza in recipiente cu dop 
rodat, ferit de lumina. 

Acid forinie anhidru. CH 2 0., (Ml 46,03). Contine ~99% CI1.,0„ (~1 207 g/1) • 
dig ~ 1,22. ‘ ‘ 

Aeid fosfomoiibdenie. H 3 }PMo 12 O jc ] • xH 2 0. 

Aeid fosfomoiibdenie 10 g/L 10 g acid fosfomoiibdenie (R) se dizolva in 
100 ml apa si se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Aeid fosforie. Acid ortofosforic (~1 440 g/1). Vezi monografia Acidum 
phosphoricum. 

Aeid fosforie 100 g/1. Se dozeaza acidul fosforie (2?); se calculeaza volumul 
de acid fosforie ( R ) necesar obfinerii unei solutii 100 g /1 §i se ; dilueaza cu 
apa la 1 000 ml. 

Acid fosfowolframie. Acid fosfotungstic. H s [PW 12 O 10 ] • xH s O. 

Aeid fosfowolframie 10 g/1. 10 g acid fosfowolframie ( R ) se dizolva in 
25 ml acid elorhidrie 100 g/1 ( R ) §i se completeaza cu apa la 1000ml. 

Acid fosfowolframie-soiutie. 10 g wolframat de sodiu (R), 8 .ml acid fosfo- 
ric (R) §i 75 ml apa se inealzesc la figrbere, la reflux, timp de 3 h ; dupa 
racire se completeaza cu apa la 100 ml. 

Aeid glutamic. Vezi monografia Acidum glutamicum. 

Aeid iodhidrie. HI (M, 127,9). Confine -75% HI (-1275 g/1); dig >1,70. 

Acid nitrie. HN0 3 (> 63,01). Confine -70% HNO, (~ 1000 g/1;; 
d|g — 1,41; corosiv. 

Aeid nitric 250 g/1. Se dozeaza acidul nitric (R) ; se calculeaza volumul de 
acid nitric (R) necesar obtinerii unei solutii 250 g/1 $i se dilueaza cu apa 
la 1 000 ml. 

Acid nitrie 100 g/1. 400 ml acid nitric 250 g/1 !R) se dilueaza cu apa la 
1 000 ml. 

Aeid nitrie 10 g/1. 100 ml acid nitric 100 g/1 ( R) se dilueaza cu apa la 
1 000 ml. 

Aeid nitrie fumans. Contine -95% HN0 3 (~ 1 424 g/1); d|g ~ 1,50; 
corosiv. 
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Acid oxalic. G 2 H 2 0 4 • 2H,0 (M, 126,1). 


Acid oxalic in acid sulfuric. 5 g acid oxalic (R) se dizolva in 80 ml ames- 
tec, in prealabil racit, format din volume egale de acid sulfuric ( R ) fi 
apa fi se completeaza cu acelasi amestec la 100 ml. 


Acid perelorie. HCIO, 
df8 ~ 1,67. 


(M, 100,5). Contine -70% HC10 4 (-1170 g/1); 


Acid picric. 2, 4, 6 -trinitrofenol. C e H 3 N 3 0 7 (M r 229,1). 

Aeid picric 10 g/1. 10 g acid picric (R) se dizolva, prin incalzire, in 800 ml 
apa, se raceste si se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Acid picric in alcool. 3,33 g acid picric (R) se dizolva in 50 ml alcooi {R) 
si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml. 

Acid pierie-solujie. 0,2 ml acid picric 10 g/1 (R) se dilueaza cu apa la 
100 ml. Se prepara la nevoie. 

Aeid pierie-solufie alcalina. La 20 ml acid picric 10 g/1 (R) se adauga 10 ml 
hidroxid de sodiu (R) 50 g/1 si se completeaza cu apa la 100 ml. Se pre¬ 
para la nevoie. 


Acid saiieilic. Vezi monografia Acidum salicylicum. 

Aeid salicilic in aeid sulfuric. 1 g acid salicilic (R) se dizolva in 54 ml 
acid sulfuric (R). 

Acid salicilic-soiufie. 10,0 mg acid salicilic (R) se dizolva in 10 ml apa 
fi se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, intr-un balon cotat. Se 
prepara la nevoie. 

Acid silieowolframie. Acid silicotungstic. H 4 [SiW 12 O 40 ] • xH 2 0. 

Aeid silieowolframie 50 g/L Reactiv Bertrand. 50 g acid silieowolframie (R) 
se dizolva in 800 ml apa, se adauga 1 ml acid clorhidric 100 g /1 ( R ) si 
se completeaza cu apa la 1 000 ml. 

Acid sulfamie. H 3 N0 3 S (M,7 97,09). 

Aeid suliainic-sointie. 0,4 g acid sulfamic (R) se dizolva in 50 ml apa si 
se completeaza cu acelafi solvent la 100 ml. Se prepara la nevoie. 

Aeid sulfanilic. Acid p-aminobenzensulfonic. C 6 H 7 N0 3 S (Mj 173,2). 

Aeid sulfanilie 10 g/1. 10 g acid sulfanilic (R) se dizolva, prin incalzire, in 
800 ml apa, se raceste fi se completeaza cu acelafi solvent la 1 000 ml. 

Acid sulfanilic in aeid acetic. 0,5 g acid sulfauilic (R) se dizolva intr-un 
amestec format din 25 ml acid acetic 300 g/1 (R) fi 75 ml apa. 


Acid sulfanilic diazotat. 0,5 g acid sulfanilic (R) se dizolva, fara incalzire, 
intr-un amestec format din 70 ml apa si 6 ml acid clorhidric 6 mol/1 
fi se completeaza cu apa la 100 ml. La 2 ml din aceasta solujde se adauga 
1 ml nitrit de sodiu (R) 10 g/1 si se agita timp de 1 min. Amestecul se 
dilueaza la 20 ml cu hidroxid de potasiu 1 mol/1 in apa. Se prepara la 
nevoie. 
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in id fE uric ‘ H ? S °4 ( M - 98 ' 08 )- Confine - 95% H 2 S0 4 (~ 1 750 g/1) • 
d 20 ~ 1,84; corosiv. . &/ '' 

Acid sulfuric 200 g/1. Se dozeaza acidui sulfuric (i?) fi S e calculeaza volu- 
mul de acid sulfuric (R) necesar obtinerii a 1 000 ml soiutie 200 g/1 
Atenhe ! Voiumul necesar de acid sulfuric (J?) se toarna peste apa tfeptat 
sub agitare fi racire. 

Acid sulfurie 100 g/L 500 ml acid sulfuric 200 g/1 (R) se dilueaza cu apa 
la l uuu ml. 

Acid tanic. Amestec de esteri ai aciduiui galic fi galoilgalic cu glucoza S~ 
pastreaza ferit de lumina. 

Acid tanie-solufie. 5 g acid tanic (J?) se dizolva in 50 ml apa fi se comple¬ 
teaza cn acelafi solvent la 100 ml. Se prepara la nevoie. 

Acid tartrie. Vezi monografia Acidum tartaricum. 

Aeid tartrie-solutie. 20 g acid tartrie (R) se dizolva in 30 ml apa si se 
completeaza cu acelafi solvent la 100 ml. Se prepara la nevoie. 

Aeid tioglicolie. C.H 4 0,S (M r 92,12). Confine - 80% C.H 4 0 £ S d|° - 1,26. 
Aeid p-toluensulfonie. O,H s 0 3 S -HO (M. 190,2). 

Acid tricloracetie. C ; HG1 3 0 2 (M r 163,4), 

Aeid tricloracetie 200 g/L 200 g acid tricloracetie (R) se dizolva in 500 ml 
apa si se completeaza cu acelafi solvent la 1 000 ml. 

Acid tricloracetie si cloramina-soiufie. 15 ml acid tricloracetie (R) 250 ell 
in aclool (2?) se amesteca cu 1 ml cloramina B 20 g/1 in alcool (R) S° 
prepara la nevoie. 

Agar. Extract uscat din Gelidium sfi. alte alge (Rhodopkyceae). Se pre- 
zinta sub forma de pulbere, iamele sau fibre. 

Agar Noble (pentru electroforeza). 

Agar-gel. La 2,5 g agar Noble (R) se adauga 100 ml apa; amestecul se 
4 , C timp de 24 h, apoi se adauga 100 ml tampon barbital pH 
8,6 (A) § i 20 mg mercurotiolat de sodiu (R). Amestecul se incalzefte la 
fierbere pma la dizolvarea agarului; se filtreaza fierbinte. Se conserva la 
4 C timp de cel mult 3 lum. 

Agaroza (pentru electroforeza). 

Agaroza-gel. La 1,6 g agaroza (R) se adauga 100 ml apa; amestecul se 

4 oA tUnp de 24 h ’ apoi se adau ga 100 ml tampon barbital pH 
8,6 (R) fi 20 mg mercurotiolat de sodiu ( R ). Amestecul se incalzefte* la 
rierbere pma la dizolvarea agarozei; se filtreaza fierbinte. Se conserva la 
4 C timp de cel mult 3 luni. 

Albastru de metilen. C 16 H J8 C1N 3 S • 3H 2 0 (M, 373,9). 

Albastm dc metiicn-solufie. 0,1500 g albastru de metilen (R) se dizolva in 
80 ml apa fi se completeaza cu acelasi solvent la 100, ml, intr-un balon cotat. 
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Albastre de tetrazoliu. gOg (Mj. 72/,7). 

Alcool. Alcool etilic. Etanol (~750 g/1). Vezi monografia Alcoholum. 

Aleooi absolut. Alcool etilic absolut. Etanol absolut. ChELO (M. 46,07) ; 
di° 0 ~ 0,792. 

Alcool benzilie. C T H s O (M, 108,1); d§Jj =1,043 — 1,049 ; nS =1,538— 1,541. 
Aleooi diluat (~553 g/1). Vezi monografia Alcoholum dilutum. 

Aleooi fara aldeliide. La 1 000 ml alocol (R) se adauga 10 g hiaroxid de 
potasiu (2?); se lasa la intuneric timp de 24 h, agitind din cind in cind 
si se distileaza. Absorbanta alcoolului distilat, determinata pe intervalul 
280 — 300 nm, folosind ca lichid de compensare apa, trebuie sa fie de cel 
mult 0,05. 

Alcool izoamilie. C 6 H 12 0 (M, 88,15); d|°=0,810-0,812 ; pi. = 131 -132 °C; 
ng ~ 1,407. 

Alcool izobutilie. C.H 10 O (M, 74,12) ; dg~ 0,801; pi. ~ 108 °C; ng ~ 1,397. 
Ami don. Vezi monografia Amylum. 

4-Ammo-6-eloro-m-benzendisuIfonamida. C 6 H 8 C1N 3 0 4 S 2 (M, 285,7). 
4-Aminofenazona. C u H 13 N 3 0 (M, 203,2). 

3- AminofenoI. m-Aminofenol. C e H 7 NO (Mj. 109,1). 

4- Aminoienol. p-Aminofenol. C 6 H 7 NO (M. 109,1). 

Amoniae eoneentrat. NH 3 (Mj. 17,03). Contine ~25% NH 3 (~ 227 g/1); 
d|g ~ 0,907. 

.Amoniae 100 g/1. Se dozeaza amoniacul eoneentrat (2?); se calcileaza 
volumul de amoniae eoneentrat ( R ) necesar obfinerii unei solujii 100 g /1 
si se dilueaza cu apa la 1000 ml. 

Amoniae 25 g/1.250 ml amoniae 100 g/1 (R) se dilueaza cu apa la 1000 ml. 

Amoniac-clorura de amoniu. 350 g clorura de amoniu (2?) se dizolva iu 
1000 ml amoniae eoneentrat (R). 

AnMdrida aeetiea. C 4 H.0 3 (M. 102,1) ; dfjj ~ 1,08; pi. ~ 139 °C; ti™ ~ 1,390 ; 
inflamabil. 

Anilina. CjHJST (M,. 93,13); d||> ~ 1,023; p.f. ~ 185 °C. Se pastreaza ferit 
de lumina. 

Anisaldehida. C g H s O, (M r 136,1); cl ) 5 ~ 1,119; pi. ~ 248 = C; ni s ~ 1,576. 

Anisaldeliida-solutie. La 0,5 ml anisaldehida (R) se adauga succesiv 10 ml 
acid acetic (R), 85 ml metanol (2?) si 5 ml acid sulfuric (2?). Se prepara 
la nevoie. 

Apa de brom. 3 ml brom (R) se agita cu 100 ml apa. Se prepara la nevoie. 


Apa de Javel. 10 g carbonat de sodiu (R) se dizolva in 20 ml ana, 
se adauga 5 g hipoclorit de calciu (R) dizolvat, in prealabil, in 25 ml ap i 
si se lasa in repaus citeva zile. Se decanteaza, lichidul limpede. 

Apa saturata eu morfina si eter. 0,5 g clorhidrat de morfina (R) se dizolva 
in 40 ml apa, se adauga 10 ml amoniae 25 g/1 (R). Precipitatul obtimit 
(morfina baza) se separa prin filtrare, se spala cu apa pina la indeoartarea 
ionului clorura si se usuca la 105 °C pina la masa constants.. 0,2 g "morfina 
baza se agita timp de 3 min cu 500 ml apa saturata cu eter si se lasa 
in repaus timp de 24 ii. 

Baeto-peptona (pentru medii die cultura — microbiologie). 

Barbital. Vezi monografia Barbitalum. 

Barbital sodie. Vezi monografia Barbitalum natricum. 

Benzaldehida. Aldehida benzoied. C-H .O (M 106 1) • dS? = 1 046 — 1 049 • 
p.f. -178 °C. 

Benzaldehida-solutie saturata. 2 ml benzaldehida (R) se agita cu 500 ml 
apa §i se lasa in repaus timp de 24 h, agitind din cind in cind. Inainte 
de folosire se decanteaza solutia limpede. Se prepara la nevoie. 

Benzen. C 6 H 6 (M, 78,11); dg> ~ 0,879; p.f. ~ 80 °C; ng ~ 1,501; infla¬ 
mabil. 

Benzidina. C 12 H 12 N 2 (Mj. 184,2). 

Benzidina in aleooi. 1 g benzidina (R) se dizolva in 50 ml alcool (2?) si se 
completeaza cu acelasi solvent la 100 ml. Se prepara la nevoie.. 

Benzina. Amestec de hidrocarburi parafinice cu 5 — 10 atomi de carbon; 
inflamabil. 

Bila useata de bon (pentru medii de cultura — microbiologie). 

Brom. Br 2 (M. 159,8); dfjj ~ 3,12; foarte corosiv. 

Brom-aeetat de sodiu. 10 g acetat de sodiu anhidru ( R ) se dizolva, prin 
incalzire, in 90 ml acid acetic ( R); se raceste §i se adauga 1 ml brom (2?). 
Se pastreaza ferit de lumina, cel mult 30 de zile de la preparare. 

Bromat de potasiu. KBr0 3 (1L 167,0). 

Bromura de eetiltrimetiiamoniu. C 19 H 42 BrN (M. 364,5). 

Bromura de potasiu. Vezi monografia Kaiii bromidum. 

Bromura de potasiu (pentru spectrofotometrie in infrarosu). 

1-Butanol. Alcool n-butilic. C 4 H 10 O (HL 74,12); df°~0,810; p.f. =117—118 °C ; 
ng ~ 1.400. 

Cadmiu redueator (granule mici). 

Caolin. Bolus alba. Siiicat de aluminiu natural hidratat, purificat. 

Carbonat bazie de bismut. Subcarbonat de bismut. Vezi monografia Bts- 
muthi subcarbonas. 
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Carbonat de amoniu. Ames tec in proportii variabile de hidrogenocarbonat 
de amoniu (NH 4 HG0 3 M r 79,06) si carbamat de amoniu (NH.GOONH, 
M, 78,07). Se pastreaza la cel mult 20 °C. 

Carbonat de ealeiu. Vezi monografia Calcii carbonas. 

Carbonat de litiu. Vezi monografia Lithii carbonas. 

Carbonat de potasiu. K 2 C0 3 ■ 1 J / 2 H a O (M, 165,2). 

Carbonat de sodiu. Na 2 CO s • 10H,O (M r 286,1). 

Carbonat de sodiu 100 g/I. 100 g carbonat de sodiu (R) se dizolva in 
oOO ml apa §i se completeaza cu acela§i solvent la 1 000 ml. 

Carbonat de sodiu anhidru. Na 2 C0 3 (M r 106,0). 

Carmin. Acid cartninic. Extract total de substance colorante, obtinut din 
exemplarele femele ale insectei Coccus cacti. 

Carmin alaunat-solutie. Intr-o solutie saturata de sulfat de amo- 
niu-fer (III) ( R ) se ^dizolva, prin incalzire, carmin ( R ) pina la saturare, se 
raceste si se adauga un crista] de timol (R) pentru conservare. 

Cazeina. Cazeina. Hamarsten. 

Carbune medicinal. Carbune aciiv. V ezi monografia Carbo medicinalis. 
Ceara galbena. Vezi monografia Cera flava. 

Celuioza mieroeristalina. Dimensiunea particulelor trebuie sa fie mai mica 
de 30 fim; (pentru cromatografie in strat subfire), 

Chinaiizarina. C 14 H 8 0 6 (M r 272,2). 

Chinaiizarina-solutie. 10 mg chinaiizarina (R) se dizolva in 2 ml piridina (R) 
se dilueaza cu acetona (R) la 20 ml. 

Chinhidrona. C 12 H 1P 0 4 (M, 218,2). 

Chinhidrona in metanol. 2,5 g chinhidrona (R) se dizolva in 80 ml meta- 
nol (R) 51 se completeaza cu acelasi sovent la 100 ml. 

Cianura de potasiu. KQN (M. 65,12). Toxic! 

Ciciohexan. C 6 H 12 (M r 84,16); df°~0,778; p.f.~81°C; ng ~ 1,426; infla- 
mabil. 

I-Cistina. C 6 H 12 N 2 0 4 S 2 (M, 240,3). 

Citrat de fer (III). C 6 H s Fe0 7 • H 2 0 (M, 263,0). 

Citrat de sodiu. Vezi monografia Natrii citras. 

Citrat de sodiu si sulfat de eupru (II)-soIu|;ie. 388 g carbonat de sodiu (. R} 
sau 143,7 g carbonat de sodiu anhidru (R) se dizolva in 350 ml apa 
intr-un baton cotat de 1 000 ml. Se adauga cu precaufie si agitind usor 
oO g acid ^ citric (R) dizolvatejn 50 ml apa §i 25 g sulfat de eupru (II) (R) 
dizolvate m 100 ml apa. Dupa racire se completeaza cu apa la 1 000 ml . 
Solufia se filtreaza dupa citeva zile. 


Citrat monopotasie. C fi H 7 K;0 7 (M. 230,2). 

Cloral hi drat. C,II 3 CW 2 (M, 165,4). 

Qoral hidrat 800 g/1. 800 g cloral hidrat (R) se dizolva, prin incalzire, in 
100 ml apa, se raceste si se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 'ml. 

Cloramina B. Vezi monografia Chloraminum B. 

Cloramina B 50 g/1. 50 g cloramina B ( R ) se dizolva, prin incalzire, in 
800 ml apa, se raceste si se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Cloramina B 20 g/1 in alcool. 20 g cloramina B ( R ) se dizolva in 500 ml 
alcool (R) §i se completeaza cn acelasi solvent la 1 000 ml. 

Clorat de potasiu. KC10 S (M,. 122,6). Exploziv! 

ClorMdrat de ehinina. Vezi monografia Chinini hydrochloriium. 

Clorhidrat de 1,10-fenantroiina. Clorkidrat de o-fenantrolina. • 

HC1 • H 2 0 (M, 234,7). 8 2 

Qorhidrat de fenilhidrazina. CjHgN,, • HC1 (M r 144,6). Se pastreaza ferit 
de lumina. 

Qorhidrat de feiiilhidrazina-solutie. 0,75 g clorhidrat de fenilhidrazina (R) 
se dizolva in 50 ml apa, se decoloreaza, daca este necesar, cu carbune 
medicinal (R), se adauga 25 ml acid ciorhidric (R) §i se completeaza cu 
apa la 200 ml. Se pastreaza ferit de lumina. 

Qorhidrat de hidroxiiamina. NH 2 HO • HC1 (M r 69,50). 

Qorhidrat de hidroxiiamina 68,5 g/1. 69,50 g clorhidrat de hidroxiiamina (i?) 
se dizolva in 500 ml apa si se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml, 
intr-un balon cotat. 

Qorhidrat de hidroxiiamma in aleool. 5 g clorhidrat de hidroxiiamina ( R ) 
se dizolva, prin incalzire, in 9 ml alcool (R). Se adauga 80 ml alcool (R) 
§i 0,8 ml albastru de bromfenol in alcool (I) §i se titreaza cu hidroxid de po¬ 
tasiu 0,5 mol/1 in alcool pina la coioratie verde-galbuie (la microbiureta). 
Se completeaza cu alcool ( R ) la 100 ml, intr-un balon cotat. 

Qorhidrat de morfina. Vezi monografia Morphini hydrochloridum. 

Qorhidrat de morfina solutie-etalon 

solatia A. 0,1317 g clorhidrat de morfina (R) se dizolva in 100 ml 
acid ciorhidric 10 g/1 (R), intr-un balon cotat. 

solatia B. 20,0 ml solutie A se dilueaza cu acid ciorhidric 10 g/1 ( R ) 
la 100 ml, intr-un balon cotat (1 ml soluble B confine 0,20 mg C 17 H 19 N0 8 ). 
Se prepara la nevoie. 

Qorobutanol. Cloretona. C 4 H 7 C1 3 0 (M r 177,5). 

4-Qorofenol. p-Clorofenoi. C 6 H S C10 (M, 128,6). 

Qorofonn. CHC1 S (M* 119,4); d|g ~ 1,484; p.f. ~61°C; ng ~ 1,448. 
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Cloroiorm 5 g/1. 5 g cloroform se agita cu 100 ml apa, se adauga, treptat 
si sub agitare, restul de apa pina la 1 000 ml se filtreaza. 

Cloroform fara aleool. 200 ml cloroform (R) se agita de patru ori cu cite 
100 ml apa. Se usuca pe 20 g sulfat de sodiu anhidru (R) timp de 24 b 
§i se distileaza, indepartind primii 20 ml distilat. Se prepara la nevoie. 
Cloroiodura de zinc-solutie. 60 g clorura de zinc IK) se dizolva in 30 ml 
apa; 1 g iodura de potasiu (R) §i 0,3 g iod ( R ) se dizolva in 15 ml apa. 
Solutiile se amesteca si se eompleteaza cu apa la 100 ml. Se prepara 
la nevoie. 

Clorura de aluminiu. A1C1 3 • 6H 2 0 (M r 241,4). 

Clorura de aluminiu 25 g/1. 25 g clorura de aluminiu (R) se dizolva in 500 ml 
apa si se eompleteaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Clorura'de amoniu. Vezi monografia Ammonii chioridum. 

Clorura de amoniu 100 g/I. 100 g clorura de amoniu (R) se dizolva in 
500 ml apa §i se eompleteaza cu acela§i solvent la 1 000 ml. 

Clorura de bariu. BaCl 2 • 2H 2 0 (M r 244,3). 

Clorura de bariu 50 g/1. 50 g clorura de bariu (R) se dizolva in 500 ml apa 
§i se eompleteaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Clorura de benzoil. C 7 H 5 C10 (M r 140,6); dfg ~ 1,21; pi. ~ 197 °C ; ng ~ 1,554 ; 
lacrimogen. 

Clorura de ealeiu. Vezi monografia Calcii chioridum. 

Clorura de ealeiu 200 g/1. 200 g clorura de calciu {R) se dizolva in 700 ml 
apa si se eompleteaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Clorura de ealeiu anhidra. CaCl 2 (M r 111,0). 

Clorura de eobalt (II). GoGl, • 6H,0 (M r 237,9). 

Clorura de cobalt (II) 50 g/1. 50 g clorura de cobalt (II) (R) se dizolva 
in 800 ml apa, se adauga 5 ml acid clorhidric ( R ) si se eompleteaza cu 
apa la 1 000 ml. 

Clorura de eobalt (II) 10 g/1. 10,00 g clorura de cobalt (II) (R) se dizolva 
in 800 ml apa, se adauga 4 ml acid clorhidric 100 g/1 (R) si se comple- 
teaza cm. apa la 1 000 ml, intr-un balon cotat. 

Clorura de eupru (II). CuCl 2 • 2H,0 (M. 170,5). Se pastreaza in recipiente 
“bine inchise. 

Clorura de fer (III). FeCl 3 • 6H,0 (M,. 270,3). Se pastreaza ferit de lumina. 

Clorura de fer (III) 30 g/1. 30 g clorura de fer (III) ( R ) se dizolva in 
500 ml apa se eompleteaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Clorura de magneziu. MgCl 2 • 6H 2 0 (M r 203,3). 

Clorura de magneziu anhidra. MgGU (M* 95,23). 

Clorura de mereur (II). Sublimat corosiv. HgCl 2 (M r 271,5). Corosiv, foarte 
■toxic ! 


Clorura de mereur (II) 50 g/1. 50 g clorura de mereur (II) (R) se dizolva 
in 500 ml apa §i se eompleteaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Clorura de p-nitrcbenzoil. C 7 H 4 C1N0 3 (M r 185,6). 

Clorura de potasiu. Vezi monografia Kalii chioridum. 

Clorura de sodiu. Vezi monografia Natrii chioridum. 

Clorura de sodiu 100 g/1. 100 g clorura de sodiu (R) se dizolva in 500 ml 
apa si se eompleteaza cu acela§i solvent la -1 000 ml. 

Clorura de sodiu apirogena. Clorura de sodiu (R) depirogenata prin caldura 
uscata. 

Clorura de sodiu-solutie izotonica. 0,9 g clorura de sodiu (R) se dizolva 
in 50 ml apa si se eompleteaza cu acelafi solvent la 100 ml. 

Clorura de sodiu-solutie izotoniea apirogena. Vezi monografia ,, Infundibile 
natrii chloridi“. 

Clorura de sodiu-solutie saturata. 30 g clorura de sodiu ( R) se agita cu 
70 ml apa, se lasa in repaus timp de 24 h, agitind din cind in cind, si 
se filtreaza. 

Clorura de sodiu (pentru spectrofotometrie in infrarosu). 

Clorura de staniu (II)* Sn01 2 ■ 2H 2 0 (Mr 225,6). 

Clorura de staniu (Il)-solutie. 1,5 g clorura de staniu (II) ( R) se dizolva 
in 10 ml apa si se aciduleaza cu 2 ml acid clorhidric ( R). Se prepara 
la nevoie. 

Clorura de staniu (Il)-solutie pentru arsen. 40 g clorura de staniu (II) {Rlj 
se dizolva in 60 ml acid clorhidric ( R ). 

Clorura de stibiu (III). Clorura de antimoniu (III). SbCl s (M t 228,1). 
Se pastreaza ferit de umiditate. 

Clorura de stibiu (III) in cloroform-solutie saturata. 30 g clorura de 
stibiu (III) (jR) se agita cu 70 ml cloroform fara aleool ( R) timp de_ 2 h, 
intr-un flacon cu dop rodat. Se poate folosi timp de cel mult / zile 
de la preparare,. 

Clorura de titan (III)* TiCl s (M r 154,2). 

Clorura de trifeniltetrazoiiu. Rosu de tetrazoliu. C 19 H 15 C1N 4 (M r 334,8). 

Clorura de trifeniltetrazoiiu in aleool. 1 g clorura de trifeniltetrazoiiu (R( 
se dizolva in 50 ml aleool absolut (R) si se eompleteaza cu acelasi solvent 
la 100 ml. 

Cblesterol. Vezi monografia Cholesterolum. 

Colesterol in aleool. 0,5 g colesterol (R) se dizolva in 80 ml aleool (R) si 
se eompleteaza cu acelasi solvent la 100 ml. 

o-Crezol. 2 -Metilfenol. CJH s O (M, 108,1); cristale sau lichid; d|g ~ 1,050: 
p.t. ~ 30 °C; p.f. ~ 190 °C; 
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ng == 1,540 — 1,550. Se distileaza inainte de folosire. Se pastreaza in 
recipiente bine inchise, ferit de lumina. 

Cromat de potasiu. K 2 Cr0 4 (M* 194,2). 

Biazometan-solutie. O solute care contine 0,4 g hidroxid de potasiu ( R) 
in 10 ml alcool (R) se adauga la o soluble care contine 2,14 g N-metil-N- 
nitrozotoluen-4-sulfonamida ( R ) in 30 ml eter (R), cn radre pe gheata. 
Daca se formeaza un precipitat, se adauga alcool (R) pina la "dizolvarea 
acestuia. Dupa 5 min se distileaza pe baia de apa, obtinindu-se solutia 
eterica de diazometan. Diazometan-solufie contine aproximativ 1% m/V 
mazometan. 

Atentie ! Diazometanul este exploziv in stare gazoasa si este descompus 
usor de suprafetele aspre; nu trebuie sa se foloseasca aparatura cn lega- 
turi cu slif si nici un lei de piatra pentru fierbere. Diazometanul este extrem 
de toxic toate operajiunile trebuie efectuate in nisa. 

Bielorhidrat de N. N '-dimetil-4-feniiendiamine . C S H ]2 K 2 • 2HC1 (M r 209,1). 
DielorMdrat de N' ( 1-naitil)-etilendiamin a. C 12 H J4 X 2 • 2HC1 (M r 259,2). 

2.6- Bieloroehinoneloriinida. C 6 H 2 C1 S N0 (M r 210,4). 

1,2-Bieloroetau. Clorura de etilen. C 2 H 4 CL (M r 99,00); d|® ~ 1,257; 
p.f. ~ 83 °Q; ng ~ 1,444. 

2.7- Dielorofiuoresceina. C 2C H lc Cl 2 0 5 (M r 401,2). 

Bielorometan. Clorura. de metilen. CH 2 C1 2 (M r 84,94) ; d 4 c ~ 1,326 ; 
p.f. - 39,7 °C; ng - 1,424. 

Meromat de potasiu. Bicromat de potasiu. K 2 Cr 2 0 7 (M r 294,2). 

Bieromat de potasiu 50 g/1. 50 g dicromat de potasiu ( R) se dizolva in 
500 ml apa si se completeaza cu acela^i solvent la 1 000 ml. 

Dietilamina. C 4 H U N <M r 73,14) ; d|g ~ 0,705; p.f. ~ 55 °C; ng ~ 1,386; 
inflamabil. 

4-BietiIaminobenzaldeMda. p-Dietilaminobenzaldehida. C^K^NO (M x 177,2). 

Bifenilamina. C lg H u N (M. 169,2). Se pastreaza ferit de lumina. 

Bifen i la min a-so iutie. 1 g difenilamina (R) se dizolva intr-un amestec format 
din 100 ml acid sulfuric (R) si 20 ml apa. Solufia este incolora. Se pas¬ 
treaza ferit de lumina. 

t 

Bigitonina. (M, 1229). 

Bigitonina in alcool. 0,1 g digitonina (R) se dizolva, prin incalzire pe 
baia de apa in 9 ml alcool (R), se racefte §i se completeaza eu acelasi 
solvent la 10 ml. 

Bihidrogenofosfat de potasiu. KB 2 PO„ (M r 136,1). 

Bihidrogenofosfat de sodiu. NaH.P0 4 *H 2 0 (M* 138,0). 


4-Bimetiiaminobenzaldehida. p-Dimetilaminobenzaldehida. Reactiv Ehrlich 
C 9 H u NO (M, 149,2). 

4-Bimetiiaminobenzaldehida in acid ciorhidric. 0,4 g 4-dimetilaminobenzal¬ 
dehida (R) se r dizolva in 200 ml acid ciorhidric 250 g/1 (R) §i se adauga 
0,1 ml clorura de fer (III) ( R ) 100 g/1. 

4-Bimetiiaminobenzaldehida in acid sulf uric. 0,125 g 4-dimetilaminobenzaI- 
dehida (R) se dizolva intr-un amestec racit, format din 65 ml acid sulfuric (R) 
si 35 ml apa; se adauga 0,1 ml clorura de fer (III) 30 g/1 (R). Se lasa 
la intuneric timp de 24 h inainte de folosire. Reactivul pastrat la tempera- 
tura camerei se poate folosi cel mult 7 zile de la preparare. 

4-Dimetiiaminobenzaldebida in alcool. 0,4 g 4-dimetilaminobenzaldehida (R) 
se dizolva in 20 ml alcool absolut (R) §i se adauga 2 ml acid cior¬ 
hidric (R). Solutia nu trebuie sa fie mai intens colorata decit o solufie 
de dicromat de potasiu (R) 0,334 mmol/1. Daca solujia este mai intens 
colorata se agita cu carbune medicinal (R) si se filtreaza. Se prepara la 
nevoie. 

4-Bimetilaminobenzaldehida-solu|ie. 0,25 g 4-dimetilaminobenzaldehida (R) 
se dizolva in 50 ml acid acetic {R), se adauga 3 ml acid fosforic (R) si 
se completeaza cu apa la 100 ml. Se prepara la nevoie. 

2,6-BimetilaniIina. C S H U N (M, 121,2) ; df° - 0,956; p.f. = 192 -194 °C; 
ng — 1,558 ; toxic ! 

Bimetilformamida. C 3 H 7 NO (M, 73,10); &H — 0,950 ; p.f. ~ 153 °C; 
ng- 1,428. 

2.4- BinitrofeniIhidrazina. C 6 H 6 N 4 0 4 (M, 198,1). 

2.4- Binitoienilhidrazina in acid acetic. 1 g 2,4-dinitrofenilhidrazina (R) 
se dizolva in 50 ml acid acetic (R) §i se comoleteaza cu acelasi solvent 
la 100 ml. 

2.4- Binitrofenilhidrazina in aeid sulfuric. 1,5g2,4-dinitrofenilhidrazina (R) 
se dizolva in 10 ml acid sulfuric ( R ) si se toarna, sub racire, peste 
60 ml apa. Se prepara la nevoie. 

2.4- Binitrofenilhidrazina-sohitie. 0,2 g 2,4-dinitrofenilhidrazina (R) se di¬ 
zolva in 20 ml metanol (R) §i se adauga 80 ml amestec de volume egale 
de acid ciorhidric 250 g/1 (R) §i acid acetic (R). Se prepara la nevoie. 

Bioxan. Dietilendioxid. C.H s 0 2 (M^ 88,11) ; dg ~ 1,031; ng - 1,417; 
inflamabil. 

Bioxid de carbon. Bioxid de carbon. C0 2 (M r 44,01). 

Bioxid de sulf. Bioxid de sulf. S0 2 (M r 64,06). 

Bisulfit de sodiu. Disulfit de disodiu. Pirosulfit de sodiu. Metabisulfit de 
sodiu. Na,S 2 0 5 (M,. 190,1). 

Bisulfura de ear bom CS 2 (M, 76,14) ; d|g ~ 1,263 ; p.f. - 46 °C; ng -1,628 ; 
inflamabil. 
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Ditionit de sodiu. Ditionit de disodiu. Hidrosulfit de sodiu. Na 2 S 2 0 4 (M, 174,1). 

Edetat disodie. Etilendiaminotetraacetat disodic. Na 2 EDTA. Comfilexona III 
C 10 H 14 N 2 Na 2 O 8 • 2H,0 (M r 372,2). 

Edetat de magneziu si de sodiu. Na 2 MgEDTA. C 10 H 12 MgN s Na 2 O 8 (M t 358,5). 
Se poate folosi si solu jia preparata din 1 ml sulfat de magneziu (R) 0,05 mol/1, 
2,5 ml tampon amoniacal pH 10,0 (R) la care se adauga edetat disodic 
0,05 mol/I pina la coloratie albastra la eriocrom T.(7). 

Enterokinaza. Enteropeptidaza purificata din intestinul de pore, cu activi- 
tate de 15 unitafi Kunitz pe miligram. 

Ester etiiie al elorhidratului de N-oc-benzoil-L-arqinina. BAEE—HCl 
C 15 H 22 N 4 O s • HC1 (Mr 342,8). 

Ester etiiie al elorhidratului de L-tirozina. C u H ls NO s • HC1 (M r 245,7). 

Eter. Eter etiiie. C 4 H lc O (M, 74,12); dig ~ 0,712 ; pi. ~ 34 °C ; foarte 
inflamabil. 

Atentie ! Nu se aistileaza si nu se evapora decit eterul fara peroxizi. 
Peroxizi. Intr-un cilindru sau intr-o eprubeta cu dop rodat de 12 ml 
si cu un diametru de aproximativ 1,5 cm se introdue 8 ml iodura de 
potasiu si amidon-solutie ( R ) si eter ( R ) pina.la 12ml. Se agita energic 
fi se lasa in repaus, la intuneric, timp de 30 min. Solu£ia trebuie sa 
ramina incolora. 

Eter de petrol, p.f. = 40 — 60 °C; inflamabil. 

Eter diizopropiiie. Q 6 H 14 0 (M r 102,2); dig = 0,723 - 0,725 ; p.f. = 67-69 °0; 
ng = 1,368 - 1,369. 

Etiienglieol. 1,2-EtandioL C^I e O z (Mr 62,07) ; dig ~ 1,112; p.f. ~ 198 °C. 
Extract de came (pentru medii de cultura-microbiologie). 

Extract de droidie (pentru medii de cultura-microbiologie). 

FemlMdrazina. C e HgN 2 (Mr 108,2) ; dfg ~ 1,098; p.f. ~ 243 °C (cu descom- 
punere); ng ~ 1,608. 

Fenilhidrazina in acid sulfuric. 70 mg fenilhidrazina (R ) se dizolva intr-un 
amestec format din 68 ml acid sulfuric (R) si 32 ml apa. 

Fenobarbital sodie. Vezi monografia Phenobarbiialum natricum. 

Fenol. C e H e O (M r 94,11). Se pastreaza ferit de lumina. 

Fenol iiehefiat. O solutie in apa care contine aproximativ 90% m/m 
fenol (R). 

2-FenoxietanoI. C 8 H lc 0 2 (M r 138,2); dg ~ 1,11; ng ~ 1,537. 

Fer. Fe (A, 55,85)-. 

Fibrina. Proteina insolubila separata prin coagularea singelui, spalata 
si fragmentata. 

Fibrina eolorata cu rosu de Congo. Fibrina (R) spalata si desfacuta in 


fisii se imbiba in rosu de Congo (I) 20 g/1 in alcool 90°; se spala cu 
apa fi se pastreaza in eter (R). 

Floroglueinol. Floroglucind. 1,3, 5-Renzeniriol. C 6 H e 0 3 • 2H 2 0 (M r 162,1). 

Floroglueinol-soiujie. 0,1 g floroglueinol (R) se dizolva intr-un amestec 
format din 8 ml alcool (R) si 8 ml acid ciorhidric (R). Solu];ia trebuie 
sa fie iimpede si incolora. Se prepara la nevoie. 

Formaldehida. Aldehida formica. Vezi monografia Soiutio formaldehydi. 
Fonnamida. CH s NO (Mr 45,04) ; dg> ~ 1,133; ng ~ 1,447. 

Fosfor rosu. P (Ar 30,97). 

Fosfowolframat de sodiu-solutie. Reactiv Folin, 10 g wolframat de sodiu (R), 
10 ml acid fosforic (R) si 75 ml apa se inealzese la fierbere, la reflux’ 
timp de 2 h ; aupa racire se completeaza cu apa la 100 ml. 

Fuesina baziea. Magenta. Amestec de clorura de rozanilina (C 20 H 20 C1N, 
M r 337,9) si clorura de p-rozanilina (C 19 H 18 C1N 3 Mr 323,8). 

Fucsina-solutie. 0,1 g fuesina baziea (R) se "dizolva in 50 ml apa si se 
completeaza cu acelasi solvent la 100 ml. 

Fucsina-solutie deeolorata. Rcactiv Schiff. 0,2 g fuesina .baziea ( R ) se dizolva 
in 140 ml apa si se raceste pe gbeata. Se adauga 5 g sulfit de sodiu (R), 
5 ml acid ciorhidric 250 g/1 (R), sub agitare si se completeaza cu apa la 
200 ml. Daca solutia este tulbure se filtreaza; daca prezinta o colorafie, 
solutia se decoloreaza prin agitare cu carbune medicinal (R). Solu)fa se 
tine la intuneric timp de 12 h inainte de folosire. Se pastreaza ferit de 
lumina. 

Furiuraldebida. Furfural. C 5 H 4 0 2 (Mr 96,08) ; dig = 1,156 — 1,161; p.f. = 
= 159 — 163 °C; ng ~ 1,526. Se pastreaza ferit de lumina. 

Furfuraldebida in alcool. 0,4 g furfuraldehida (R) se dizolva in 50 ml al¬ 
cool ( R} si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml. 

Glieerol. Glicerina. Vezi monografia Glycerolum. 

Glueoza anhidra. Vezi monografia Glucosum. 

Glneoza monobidrat. C e H 12 O e • H s O (M r 198,2). 

Guaiae. Rasina. guaiac. Rasina objinuta din Guaiacum officinale (Zygophy- 
laceae). 

Guaiaeoi. Vezi monografia Guaiacolum. 

Guaiaeolsulfonat de potasiu. C 7 H,K0 5 S (M r 242,3). 

Guma arabiea. Vezi monografia Gummi arabicum. 

Hemoglobina (pentru determinarea activitatii enzimatice a tripsinei). 
Hemoglobina denaturata dupa Anson. 

Heparina sodiea. Vezi monografia Heparinum natricum. 
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n-Heptan. C 7 H 16 (M r 100,2); dfo = 0,683 — 0,686 ; p.f. ~ 98 °C; ng = 
= 1,387 - 1,388; inflamabil. 

Hexaeianoferat (II) de potasiu. Ferocianurd de potasiu. KJFe(CN)j] • 

• 3H 2 0 (M r 422,4). 

Hexaeianoferat (II) de potasiu 50 g/1. 50 g hexaeianoferat (II) de potasiu (i?) 
se dizolva in 500 ml apa si se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Hexaeianoferat (III) de potasiu. Fericianura de potasiu. K 3 [Fe(CN) 6 l 
(M r 329,3). 

Hexaeianoferat (III) de potasiu 50g/l. 50 g hexaeianoferat (III) de potasiu (R) 
se dizolva in 500 ml apa si se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

HexaMdroxoantimonat (V) de potasiu. Pirostibiat de potasiu. KfSb(OH) e j 
(M r 262,9). 

HexaMdroxoantimonat (V) de potasiu-solutie. 0,5 g hexahidroxoantimo- 
nat (V) de potasiu (R) se inealzese la fierbere cu 5 ml hidroxid de potasiu 
100 g/1 ( R ) §i 10 ml apa; se racesste, se agita energic, se lasa in repaus 
timp de 24 h si se decanteaza. Se foloseste solatia proaspat preparata. 

n-Hexan. C.I1 14 (M r 86,18) ; d|® = 0,659 - 0,663 ; p.f. = 67 - 69 °C ; ng = 
= 1,375 — 1,376 ; inflamabil. 

Hexanitroeobaltat (III) de sodiu. Na 3 [Co(N0 2 ) 6 ] (M r 403,9). 

Hexanitroeobaltat (III) de sodiu-solutie. 10 g hexanitroeobaltat (III) de 
sodiu (.R) se dizolva in 50 ml apa §i se completeaza cu acelasi solvent 
la 100 ml. Se prepara la nevoie. 

Hidrogen. H 2 (M r 2,02). Gaz mentinut sub presiune in recipiente metalice, 
inchise etans; confine 99,95% V/V H 2 (pentru cromatografie de gaze). 

Hidi'cgenoearbonat de potasiu. Bicarbonat de potasiu. KHC0 8 (M r 100,1). 
Hidrogenoearbonat. de sodiu. Vezi monografia Natrii hydrogenocarbonas . 
Hidrogenofosfat de dipotasiu. K 2 HP0 4 (M r 174,2). 

Hidrogenofosfat de disodiu (pentru solujii-tampon). Na JIP0 4 • 2H 2 0 
(M* 178,0). 

Hidrogenofosfat de disodiu. Vezi monografia Dinairii hydrogenophosphas. 

Hidrogenofosfat de disodiu-solutie. 10 g hidrogenofosfat de disodiu (R) 
se dizolva in 70 ml apa si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml. 

Hidrogenofosfat de disodiu anMdru. Xa,HP0 4 (M r 142,0). 

Hidrogenoftalat de potasiu. Biftalat de potasiu. C s H 6 K0 4 (M T 204,2). 

Hidrogenoftalat de potasiu 20 g/I. 20 g hidrogenoftalat de potasiu ( R ) 
se dizolva in 500 ml apa si se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Hidrogenoselenit de sodiu. NaHSe0 3 (M r 151,0). 

Hidrogenosulfat de potasiu. Bisulfat de potasiu. KHS0 4 (M r 136,2). 


Hidrogenosulfit de sodiu. Bisulfit de sodiu. NaHSO s (M r 104,1). 
Hidrogenotartrat de potasiu. C.H.KO (; (M r 188,2). 

Hidrolizat pancreatie de cazeina (pentru medii de cultura-microbiologie). 
ITidrolizat pancreatic de gelatina (pentru medii de cultura-microbiologie). 
Hidrolizat peptic de tesut animal (pentru medii de cultura-microbiologie). 
Hidrolizat triptic de cazeina (pentru medii de cultura-microbiologie). 
Hidroxid de aiuminiu. Vezi monografia Aluminii hydroxydatum. 
Hidroxid de bariu. Ba(OH ) 2 • 8H ; 0 (M, 315,5). 

Hidroxid de bariu-solufie. Apa de baritd. 5 g hidroxid de bariu (R) se agita 
cu 100 ml apa proaspat fiarta §i racita. Se filtreaza inainte de folosire. 

Hidroxid de caiciu. Ca(OH), (M,. 74,09). 

Hidroxid de ealciu-solutie. Apd de var. (~ 1,5 g/1). Solute saturata de 
hidroxid de caiciu proaspat preparata. 

Hidroxid de potasiu. KOH (M r 56,11). 

Hidroxid de potasiu 100 g/1. 100 g hidroxid de potasiu [R), spalat in prea- 
labil^cu apa, se (iizolva in 500 ml apa proaspat fiarta §i racita §i se comple¬ 
teaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. Se pastreaza in recipiente cu dop 
de cauciu, ferit de umiditate si aioxid de carbon. 

Hidroxid de potasiu 100 g/1 in alcool. 100 g hidroxid de potasiu (R), 
spalat in prealabil cu apa, se dizolva in 500 ml alcool (R) §i se comnle- 
teaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Hidroxid de sodiu. NaOH (M r 40,00). 

Hidroxid de sodiu 300 g/1. 300 g hidroxid de sodiu (R), spalat in prealabil 
cu apa, se dizolva hi 600 ml apa proaspat fiarta §i racita fi se comple¬ 
teaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. Se pastreaza in recipiente cu dop 
de cauciuc, ferit de umiditate si dioxid de carbon. 

Hidroxid de sodiu 100 g/1. 100 g hidroxid de sodiu (R), spalat in prealabil 
gu apa, se dizolva in 800 ml apa proaspat fiarta si racita se comple¬ 
teaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. Se pastreaza in recipiente cu dop de 
cauciuc, ferit de umiditate §i dioxid de carbon. 

Hidroxid de sodiu in amoniae. 5 g hidroxid de sodiu (R) se dizolva in 
50 ml apa, se adauga 2 ml amoniae concentrat (R) si se completeaza 
cu apa la 100 ml. 

Hidroxid de tetrametilamoniu concentrat. C,H n NO (M. 91,15). Contine 
~ 250 g/1 C 4 H 13 NO; df° ~ 1,03. 

Hidroxid de tetrametilamoniu in alcool. 4 ml hidroxid de tetrametilamoniu 
concentrat (i?) se dilueaza cu alcool ( R ) la 100 ml. Se prepara la nevoie. 

Hipobromit de sodiu-solutie. 20 g hidroxid de sodiu ( R ) se dizolva in 75 ml 
apa §i se raceste pe gheata. In portiuni mici, sub agitare §i racire pe gheaja. 
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se adauga 5 ml brom ( R ) si se completeaza cti apa la 100 ml. Se prepara 
la nevoie. 

Hipoclorit de ealcm. Amestec de hipoclorit de calciu, carbonat de calciu 
si oxid de calciu cu un conjinut de cel pu£in 25,0% clor activ. 

Hipoelorit de ealeiu 100 g/1. 100 g hipoclorit de calciu (R } se agita cu 1000 ml 
apa §i se lasa in repaus timp de 24 h; se filtreaza inainte de folosire. 

Hipoelorit de sodiu. NaOCl (M r 74,44). 

Hipofosfit de sodiu. Fosfinat de sodiu. NaH,P0 2 (M t 87,99). 

Hipofosfit de sodiu in acid elorhidrie. Readiv hipofosforos. 20 g hipofosfit 
de sodiu (R) se dizolva prin usoara incalzire in 40 ml apa. Solutia se 
toarna peste 180 ml acid elorhidrie (R), se lasa in repaus timp de 24 h 
§i se decanteaza. Solutia trebuie sa fie incolora. 

Ilirtie de aeetat de plmnb. Se imbiba hirtia de filtru cu acetat de plumb 
(II) 50 g/1 (R), se lasa sa se scurga licbidul si se usuca ferit de lumina. 
Hirtia se taie in fisii, cu lungimea de aproximativ 50 mm §i cu latimea 
de aproximativ 6 mm. Se pastreaza in recipiente bine inchise. 

Hirtie indicator pentru arsen. Hirtia de filtru se tine timp de 1 h in clorura 
de mercur (II) (R) 30 g/1 in alcool (R). Se usuca in pozitie verticals, ferit 
de lumina. Dupa uscare se indeparteaza 30 mm din partea de jos, iar 
restul se taie in fisii cu lungimea de aproximativ 70 mm si cu latimea 
de aproximativ 2 mm. 

lod. Vezi monografia Iodum. 

lod iodurat-solulie. 4 g iod (R) si 4 g iodura de potasiu (R) se, dizolva in 
80 ml apa si se completeaza cu acela§i solvent la 100 ml. 

Iod iodurat-solutie diluata. 0,5 g iod (R) si 1 g iodura de potasiu (R) 
se dizolva in 50 ml apa si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml. 

iodat de potasiu. RIO. (M r 214,0). 

Iodura de mercur (II). Hgl, -(M, 454,4). 

Iodura de potasiu. Vezi monografia Kalii iodidum. 

Iodura de potasiu-solutie. 10 g iodura de potasiu (R) se dizolva in 80 ml 
apa si se completeaza cu acelafi solvent la 100 ml. Se prepara la nevoie. 

Iodura de potasiu si amidon-solutie. 0,75 g iodura de potasiu (R) se di¬ 
zolva in 100 ml apa si se incalzefte la fierbere. Se adauga 0,5 g amidon 
solubil (R) dizolvat in 35 ml apa, se incalzeste la fierbere timp de 2 min 
si se raceste. 

Iodura de potasiu fi earbouat de sodiu-solutie. 4 g iodura de potasiu (R) 
si 14,3 g carbonat de sodiu (R) se dizolva in 80 ml apa si se completeaza 
cu* acelasi solvent la 100 ml. 

Kieselgur G. Kieselgur natural purificat cu acid elorhidrie si calcinat; 


contine aproximativ 15% m/m CaS0 4 • l / 2 H 2 0; dimensiunea particulelor 
este cuprinsa intre 10 [cm §i 40 pm (pentru cromatografie in strat subtire). 

I Kieselgur H. Kieselgur fara sulfat de calciu ; dimensiunea particulelor este 
cuprinsa intre 10 pin si 40 pm (pentru cromatografie pe strat subtire). 

j n dpsa kieselgurului H se poate folosi kieselgur G din care se indepar¬ 
teaza sulfatul de calciu astfel: un amestec format din 50 g kieselgur G (R), 
^°0 acid elorhidrie ( R ) §i 2 d 0 ml apa se incalzeste la fierbere timp de 
1 20 min, se raceste §i se filtreaza. Precipitatul se spala cu apa oina la 

inaepartarea ionului cloruxa, se usuca la 105 °C si se trece prin sita. 

Lactoza. Vezi monografia Saccharum ladis. 

Lauriisulfat de sodiu. Vezi monografia Natrii laurylsulfas. 

Haltoza. C I2 H 22 O n • HO (M r 360,3). 

D-Manitol. C 6 H u 0 6 (11. 182,2). 

Mercur. Hg (A x 200,6); df» ~ 13,5; pi. ~ 357 °C. Toxic! 

s Mercurotiolat de sodiu. Mertiolat de sodiu. C„H g HgXaO.,S (M, 404,8). 

Metanol. Alcool metilic. CH.O (1^32,04); d|» =0,791—0,793; o.f.=64—65 °C' 

, inflamabil. 

Metanol absolut. Alcool metilic absolut. CH 4 0 (M, 32,04); df" ~ 0,793. 
Metaperiodat de sodiu. NaI0 4 (M r 213,9). 

Metaperiodat de sodiu-solutie. 5 g periodat de sodiu (R) se dizolva in 50 ml 
s apa $i se completeaza cu acelafi solvent la 100 ml. 

Metenamina. Hexamina. Hexametilentetramina. Vezi monografia Methena- 

minum. 

Metilceluloza. Vezi monografia Methylcellulosum. 

Metiletileetona. C 4 H s O (M. 72,10); d?» ~ 0,805; p.f. ~ 79 °C; ng ~ 1,381; 
infiamabil. 

N-Metil-N-nitrozotoluen-4-sulfonamida. C g H 10 N 2 O 3 S (M r 214,2). 
Metoxietanol. C 2 H 8 0 2 (M, 76,10); d“ ~ b,97; p.f. ~ 125 °C; ng -1,403. 
Miristat de izopropil. C lT H 3 .0 2 (M r 270,4); ~ 0,853 ; ng = 1,432-1,434. 

Molibdat de amoniu. (NH 4 ) 6 Mo 7 0 24 • 4H 2 0 (1L 1 236). 

Molibdat de amoniu in acid nitrie. 15 g molibdat de amoniu (R) se dizolva 
in 40 ml apa. Solutia se toarna, treptat si sub agitare, peste un amestec 
format din /0 ml acid nitric (R) ^i 60 ml apa. Se lasa in repaus timp 
de 24 li si se decanteaza solutia limpede. 

Molibdat de sodiu. Na 2 Mo0 4 • 2H,0 (M ; 242,0). 

Moiibdofosfowolframat de sodiu-solutie. 10 g wolframat de sodiu (R) si 
2,5 acid^ fosfomolibdenic (R) se dizolva in 70 ml apa, se adauga 5 ml 
acid fosforic (R) si se incalzeste la fierbere, la reflux, timp de 2 h; dupa 
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racire se completeaza cu apa la 100 ml. Se conserva in recipiente bine 
incbise, la rece, ferit de iumina. 

Monobromnaltalina. C le H 7 Br (M* 207,1); d|g ~ 1,489; p.f. ~281°C; 
ng ~ 1,658 (pentru determinarea indicelui de refrac+;ie). 

Naltalen-l,3-diol. 1,3-Dihiiroxinaftalen. Naftorezorcinol. C 10 H 3 O 2 (M_ 160,2). 
Naf talma. C 10 H 8 (M r 128,2). 

1 -Naf tilauuiiia. ct-N'aftilamina. C 10 Hs,N (M. 143,2). 

I -Naf tilamina ,«i add sulfanilie-solujie. Inainte de folosire, se amesteca volnme 
egale din urmatoarele solu^ii: I. 0,15 g 1-naftilamina (R) se dizolva in 
30 ml acid acetic (R) §i se completeaza cu apa la 150 ml. Daca este cazul 
se decoloreaza cu zinc pulbere ( R). 

II. 0,5 g acid sulfanilic (R) se dizolva in 30 ml acid acetic (I?) fi se comple¬ 
teaza cu apa la 150 ml. 

1-Naftol. a-Nafiol. C !0 H 8 O (M, 144,2). 

1- NaftoI in alcool. 50 mg 1-naftol (R) se dizolva in 50 ml aicool diluat (R) 
si se completeaza cu acela§i solvent la 100 ml. Se prepara la nevoie. 

1 -Nafiol in metanol. Reactiv Molisch. 1 g 1-naftol (R) se dizolva in 25 ml 
metanol (R). Se prepara la nevoie. 

2- NaftoI. p- Nafiol , C ]c H s O (M, 144,2). 

2-NaftoI-soIufie. 0,2 g 2-naftol ( R ) se dizolva in 5 ml bidroxid de sodiu 
1 mol/1 §i se completeaza cu apa la 10 ml. Se prepara la nevoie. 

Ninhidrina. C 9 ILO, • H,0 (3VL 178,1). 

NinMdrina-soIuJie. 0,2 ninlddrma ( R ) se dizolva in 20 ml apa. Se prepara 
la nevoie. 

Nisip. Nisip de mare, spalat cu acid clornidric ( R ), apoi cu apa, uscat $i 
calcinat. 

Nitrat bazie de bismut. Subnitrat de bismut. Vezi monografia Bismuthi 
subnitras. 

Nitrat de amoniu. NH 4 N0 3 (M r 80,04). 

Nitrat de argint. Vezi monografia Argenti nitras. 

Nitrat de argint 20 g/1. 20 g nitrat de argint (R) se dizolva in 500 ml apa 
si se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Nitrat de bariu. Ba(NO s ) 2 (1^261,4). 

Nitrat de bariu 50 g/1. 50 g nitrat de bariu (R) se dizolva in 500 ml apa 
si se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Nitrat de bismut. Bi(N0 3 ) 3 ■ 5H 2 0 {M r 485,1). 

Nitrat de cobalt (II). Co(N0 3 ) 2 • 6H s O (M, 291,0). 
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apa §i se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Nitrat de cobalt (II) 50 g/1 in metanol. 50 g nitrat de cobalt (II) fi?) se 

7 ^ Va 500 1111 metano1 ( R ) ?i se completeaza cu acelasi solvent la 
1 UUu ml. 


Nitrat de eupru (II). Cu(N0 3 ) 2 • 3H 2 0 (M r 241,6). 

Nitrat de aiaminargint. Nitrat de argint amoniacal. La 10 ml nitrat de 
argmt (N)_50 g/1 se aaauga amoniac concentrat (R) pina la dizolvarea pre- 
cipitatului format. y 


Nitrat ae mereur (I). HgN0 3 -H 2 0 (M r 280,6). 

Nitrat de mereur (I) in acid nitric. Reactiv Millon. Se poate prepara dupa 
una am metodele urmatoare: r r y 

1) 10 g nitrat de mereur (I) (R) se dizolva in 8,5 ml acid nitric (R) si s« 
dilueaza cu 20 ml apa. Se decanteaza solu/ia limpede. 

qa 10 i g “ er c Ur I Ri Se di ? olv * in 15 1111 acid “trie (R) 5 i se dilueaza cu 
30 ml apa. Se decanteaza solutia limpede. Se pastreaza ferit de Iumina 
si se roloseste timp de cel mult 2 luui de la preparare 


Nitrat de mereur (II). Hg(N0 3 ) 2 • H,0 (M, 342,6). 

Nitrat de mereur (II) in acid nitric. 2 g nitrat de mereur (II) fi?) se 
5 ml acid mtric 100 ( R ) ?i se completeaza cu acelasi solvent 

la iuo ml. 


Nitrat de plumb (II). Pb(N0 3 ) 2 (M. 331,2). 

Niteat de plumb (II) 15 g/1. 15 g nitrat de plumb (II) (R) se dizolva in 
t>UU ml apa 51 se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Nitrat de potasiu. KNO/JM/101,1). 

Nitrat de sodiu. NaNO s (M. 84,99). 

Nitrat de toriu (IV). Th(N0 3 ). • 4H 2 CT(M r 552,1). 

Nitrat de uranil. U0 2 (N0 3 ) 2 • 6H 2 0 (M r 502,1). 

Nitrat de uranil-solufie. 4 g nitrat de uranil (R) se dizolva in-50 ml apa 
fi se completeaza cu acela§i solvent la 100 ml. 


Nitrit de sodiu. Vezi monografia Natrii nitris. 

Nitrit de sodiu-solutie. 10 g nitrit de sodiu fi?) se dizolva in 50 ml apa si 
se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml. Se prepara la nevoie. * ' 


*—■ vMnm iiu> 
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4-Nnroamiina-solutie. 75 mg 4-nitroaniIina (R) se dizolva in 100 ml acid 

JJJL 1 T^-' se compieteaza cu metanol (R) la 500 ml ? i se filtreaza. 
be ioioseste dupa 25 h. de la preparare. 


Nitrobenzen. C e H 5 N0 2 (M, 123,1); d§“ 
Nitrogen. N 2 (M, 28,01). 


1,20; p.f. ~ 211 °C ; Otravitor ! 
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Nitrogen. N 2 (M,. 28,01). Gaz spalat cu apa §i trecut.prin acid sulfuric (R), 
mentinut sub presiune in recipiente metalice incMse etans (pentru croma- 
tografie de gaze). ‘ 

Nitrometan. CH 3 NO, (1L 61,04) ; df ~ 1,132; ng ~ 1,380. 

(p-tert-Oetilfenoxi)poIietoxietanoI. Octoxinol. Pentru n = 10 -* 

(M, 647,0) ; df ~ 1,059 ; ng ~ 1,489. Se pastreaza in recipiente bine inchise. 
Oxalat de amoniu. C 2 H s N 2 0 4 • H 2 0 (M, 142,1). 

Oxalat de amoniu 40 g/1. 40 g oxalat de amoniu (R) se dizolva, prin incal- 
zire, in 800 ml apa, se raceste fi se completeaza cu acelafi solvent la 
1 000 ml. 

Oxid de caleiu. CaO (M. 56,08). 

Oxid de magneziu. Vezi monografia Magnesii oxydum. 

Oxid de vanadiu (¥). V 2 0 5 (M r 181,9). 

Oxid de vanadiu (¥) in acid sulfurie. 0,2 g oxid de vanadiu (V) ( R ) se 
dizolva in 4 ml acid sulfuric (R) si se completeaza cu apa la 100 ml. 

Oxid galben de mereur (II). Vezi monografia Hydrargyri oxydum flavum. 
Oxigen. Vezi monografia Oxygenium. 

Panereatina. Vezi monografia Pancreatinuni. 

Panereatina-solutie aiealina. 0,28 g panereatina (R) si 1,5 g hidrogenocar- 
bonat de sodiu ( R ) se dizolva in 50 ml apa si se completeaza cu acelasi 
solvent la 100 ml. 

Parafina. Amestec de nidrocarburi saturate solide obfimlte prin distilarea 
petrolului. 

Parafina Iiehida. Vezi monografia Paraffinum liquidum. 

Parafina Iiehida (pentru spectrofotometrie in infrarosu). 

Pentaeianonitrozilferat (II) desodin. Nitrobrusiat de sodiu. Na, TI?eNO(CN) 5 l. 

• 2H 2 0 (M, 298,0). 

Pentaeianonitrozilferat (II) de sodiu-solutie. 0,2 g pentaeianonitrozilferat 
(II) de sodiu [R) se dizolva in 20 ml apa. Se prepara la nevoie. 

Pentaeianonitrozilferat (II) de sodiu-solutie aiealina. 0,2 g pentacianoni- 
trozilferat (II) de sodiu ( R) ^i 0,2 g carbonat de sodiu ( R ) se dizolva in 
20 ml apa. 

1 -Pentanol. Alcool n-peniilic. C s H 12 0 (M, 88,15) ; d|» ~ 0,817; p.f. = 
138 — 139 °C; ng ~ 1,410. Se pastreaza ferit de lumina. 

3,o.7.2',4'-PentaoxifIavona. C 15 H 10 O 7 • 2H z O (M c 338,3). 

3,5,7,2',4'-Pentaoxiflavona in aleool. Reactiv Morin. 0,1 g 3,5,7,2',4'-penta- 
oxiflavona se dizolva in alcool (R) si se completeaza cu acelasi solvent la 
100 ml. 


Pentoxid de fosfor. Pentoxid de difosfor. Oxid de fosfor (V). P 2 0 6 (M T 141,9). 

Pentoxid de vanadiu. Pentoxid de divanadiu. Oxid de vanadiu (V). V,0, 
(Mj 181,9). 

Pentoxid de vanadiu-solutie. Reactiv Jorisen. 0,4 g pentoxid de vanadiu (R) 
se dizolva in 4 ml acid sulfuric (R) ; soiutia se adauga peste 50 ml apa 
si se completeaza cu apa la 100 ml. 

Pepsina. Vezi monografia Pepsinum. 

Pe psin a -so luf ie aeida. 0,25 g pepsina (R) se dizolva in 2 ml acid clorbidric 
100 g/1 {R) ?i se completeaza cu apa la 100 ml. 

Peptona (pentru medii de cultura — microbiologie). 

Peptona I g/1. 1 g peptona (R) se dizolva in 1 000 ml apa, se filtreaza |i 
se ajusteaza pH-ul la 7,1 ± 0,2. Se repartizeaza in recipiente si se sterili- 
zeaza. la 121 °C timp de 15 min. 

Peptona panereatiea (pentru medii de cultura-microbiologie). 

Permanganat de potasiu. Vezi monografia Kalii permanganas. 

Permanganat de potasiu 50 g/I. 50 g permanganat de potasiu (R) se di¬ 
zolva in 500 ml apa ^i se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Permanganat de potasiu in aeid fosforie. 3 g permanganat de potasiu (R) 
se dizolva intr-un amestec format din 15 ml acid fosforie ( R ) si 70 ml 
apa si se completeaza cu apa la 100 ml. 

Peroxid de Iiidrogen-solutie eoneentrata. Perkidrol. Vezi monografia Solutio 
hydrogenii peroxydi eoneentrata. 

Peroxid de hidrogen-solufie diiuata. Apa oxigenata. Solute apoasa stabili- 
zata care confine cel putin 2,85% si cel mult 3,2% peroxid de hidroeen 
(HjO, M, 34,02). 

Peroxid de sodiu. Na 2 0 2 fMj. 77,99); iritant si corosiv! 

Persulfat de amoniu. Peroxodisulfat de amoniu. (NH 4 ) 2 S 2 0 8 (M r 228,2). 

Piridina. C S H 5 N (M, 79,10); df 0 ~ 0,978; pi. ~ 115°C ; ng ~ 1,509; 
inflamabil. 

Piridina anhidra. 100 g piridina (R) se fin timp de 24 h pe 2 g hidroxid 
de potasiu ( R), se filtreaza si se distileaza. Se colecteaza fractirmea care 
distileaza la 115—116 °C. 

PiroeatelioL 7 ,2-Benzendiol. C (; H 6 0, (M r 110,1). Se pastreaza ferit de lumina. 
Pirogalol. 7 ,2,3-Benzentriol. C e H 6 0 3 (M,. 126,1). 

Pirogaioi-solutie slab aieaiina. 0,2 g pirogalol (R) se dizolva in 50 ml apa 
proaspat fiarta si racita, evitind agitarea energica; se adauga picatura cu 
picatura carbonat de sodiu 100 g/1 (R) pina cind 1 ml din soiutia rezultata 
se coloreaza in slab roz (indicator fenolftaleina). 


77 — Farmacopeea Romana, ed. a X-a 
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Polisorbat $0. Sionooleat de polio xietilen (20) sorbitan. Die at dc sorbimacYogol 
300. Tween 80. Vezi monografia Polysorbatum 80. I 

Polisorbat 80-solutie. 1 ml polisorbat 80 ( R ) se dizolva in 10 ml alcool (R) 

si se completeaza cu apa la 100 ml. L 

1- Propanol. Alcool n-propilic. C 3 H s O (K r 60,10); dig = 0,802 - 0,806. 

2- Propanol. Alcool izopropilic. C 3 H a O (M, 60,10); d|° ~ 0,785 • pf = 

81 - 83 °C ; ng ~ 1,377. v ' 

Propilenglicol. Vezi monografia Propylenglycolum. 1 

Proteoza-peptona (pentru medii de cultuxa-microbiologie). 

Pulbere de piele. Pulbere de piele usor cromata, pentru aozarea taninurilor. 

Reactiv Folin-Cioealteu. 100 g wolframat de sodiu ( R ) si 25 g molibdat 
de sodiu (R) se dizolva in 700 ml apa, intr-un balon cu aop rodat de 
1 500—2 000 ml, Se adauga 50 ml acidfosforic ( R ), 100 ml acid clorhidric (R) 
si^se incalzeste la fierbere, la reflux, timp de 10 h. Dupa racire se adaugd 
150 g sulfat de litiu (R), 50 ml apa, citeva picaturi de brom (R) §i se incai- 
zeste la fierbere timp de 15 min fara refrigerent, pentru a se indeparta ) 

excesul de brom ( R ). Dupa racire, continutul balonului se aduce cantitativ 
cu mici porfiuni de apa intr-un balon cotat, se completeaza cu acelasi sol¬ 
vent la 1 000 ml, se filtreaza si se pastreaza ferit de lumina, in recipiente ( 

cu dop de cauciuc sau de pluta. 

Reactiv Folin-Cioealteu diiuaf. 5 ml reactiv Folin-Cioealteu (R) se dilueaza 
cu 10 ml apa, inainte de folosire. 

Reactiv Hagaedorn-Jensen 

Solutia I. 5 g sulfat de zinc { R ) si 25 g clorura de sodiu (R) se dizolva 
in 50 ml apa_si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml. 

Solutia II. 2,5 g iodura de potasiu ( R ) se dizolva in 50 ml solutie I fi 
se completeaza cu aceeasi solutie la 100 ml. Se prepara la nevoie. 

Reineckat de amoniu. Scire Reinecke. Tetratiocianatodiamincromat (III) 
de amoniu. NH 4 [Cr(NH 3 ) 2 (SCN) 4 ] • H 2 0 (M*. 354,4). 

Reineckat de amoniu-solutie. 2 g reineckat de amoniu (R) se agita timp 
de 1 b cu 100 ml apa si se filtreaza. Se prepara la nevoie. 

Resazurina sodiea. C 12 H e NNa0 4 (M r 251,2). ( 

Mezorcinoi. Vezi monografia Resorcinolum. 

i 

Rezoreinol in acid elorhidrie. 1 g rezorcinol (R) se dizolva in 100 ml acid 
clorhidric (R). 

Ribonueleinat de sodiu (extras din drojdie — pentru controlul reactivitatii 
termice). Spectrul in ultraviolet al eluatului obtinut prin filtrarea pe o 
coloana de gel de Sephadex G 25 a solujiei de ribonueleinat de sodiu (R) / 

X g/1 trebuie sa prezinte un singur maxim la 254 nm. 

Ribonueleinat de sodiu-solu|,ie. 1,000 g ribonueleinat de sodiu (R) se dizolva 
in 90 ml apa apirogena (R) si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml, 1 
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intr-un balon cotat (se folosesc instrumente si sticlarie depirogenata). 
Solutia se infioleaza respectind aceleasi conditii (instrumente fi sticlarie 
depirogenata) si se |;ine in autoclav la 80 °C timp de 1 h. Operatiunea se 
repeta de inca doua ori, la intervale de 24 h. 

Rosu de ruteniu. Cl 6 H 42 N M 0 2 Ru 3 (M r 786,4). 

Rosu de ruteniu-soiutie. 80 mg rosu de ruteniu ( R ) se dizolva in 100 ml 
acetat de plumb (II) (R) 95 g/1. 

Rosu de Sudan G. Sudan III. 7-(4-fenilazo-fenilazo)H-naftol. C„„H,„N,0 
(M, 352,4). 2 6 

Rosu de Sudan G-giieerol. 0,5 g rosu de Sudan G (R) se inealzese la 
fierbere cu 50 ml alcool (R). Dupa racire se filtreaza si solufia filtrata se 
dilueaza cu glicerol (R) 85% V/V la 100 ml. 

Saruri biliare (pentru medii de cultura-microbiologie). 

Silieagel. Produs de policondensare al acidului ortosilicic monomer. 

Silicagel anMdrn. Acid silicic polimerizat, amorf, partial deshidratat. Da 
20 °C absoarbe apa, aproximativ 30% din masa sa. Contine ca indicator 
clorura de cobalt (II) (R). 

Silieagel G. Kieselgel G. Contine aproximativ 13% CaS0 4 • 1 / 2 H 2 0; dimen- 
siunea particulelor este cuprinsa intre 10 am si 40 pm (pentru croma- 
tografie pe strat subtire). 

Silieagel GF 2S .. Kieselgel GF 25t . Silicagel G (R) care contine aproximativ 
1,5% indicator fluorescent cu intensitatea maxima in lumina ultravioleta 
la 254 nm ; (pentru cromatografie pe strat subtire). 

Silicagel H. Kieselgel H. Silicagel fara liant ; dimensiunea particulelor este 
cuprinsa intre 10 pm si 40 pm; (pentru cromatografie pe strat subfire). 
Silieagel HF 254 . Kieselgel HF 2si . Silicagel H ( R ) care contine aproximativ 
1,5% indicator fluorescent cu intensitatea maxima in lumina ultravioleta 
la 254 nm ; (pentru cromatografie pe strat subtire). 

Sodiu. Na (A r 22,99). 

Sulfacetamida sodiea. C 8 B^N 2 Na0 3 S • ELQ (M, 254,2). 

Sulfamat de amoniu. H 6 N 2 0 3 S (M, 114,1). 

Sulfat de amoniu. (NH 4 ) 2 S0 4 (M r 132,1). 

Sulfat de amoniu-fer (III). Alaun feriamoniacal. FeNH,(SO,), • 12H,0 
(ID 482,2). 4/2 2 

Sulfat de_ amoniu-fer (III) 10 g/L 10 g sulfat de amoniu-fer (III) (f?) 
se dizolva in 500 ml apa §i se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Sulfat de anilina. C 12 H 14 N 2 ■ H 2 S0 4 (M r 284,3). 

Sulfat de anilma-soiutie. 5 g sulfat de anilina (2?) se dizolva in 40 ml 
apa, se adauga 50 ml alcool 50 c si se completeaza cu apa la 100 ml. 
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Sulfat de eadmiu. CdS0 4 (M, 208,5). 

Sulfat de eaieiu. CaS0 4 • 1 / 2 H 2 0 (M r 145,1). 

Sulfat de caleiu-solutie saturata. 4 g sulfat de calcitt (R) se agita cu 
1 000 ml apa timp de 1 h. Solujia se decanteaza inainte de folosire. 

Sulfat de eeriu (IV). Ce(S0 4 ) 2 - 4H 2 0 (M, 404,3). 

Sulfat de eeriu (IV) ? i amoniu. Ce(S0 4 ) 2 ■ 2(NH 4 ) 2 S0 4 • 2H 2 0 (M, 632,6). 
Sulfat de eupru (II). CuS0 4 • 5H 2 0 (M, 249,7). 

Sulfat de eupru (II) 50 g/I. 50 g sulfat de eupru (II) (R) se dizolva in 
500 ml apa si se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Sulfat de eupru (II) si iodat de potasiu-solufie alealina. Reactiv cuproalca- 
lin-iodat. 70,6 g hidrogenofosfat de disodiu (R) (Na 2 HP0 4 • 12H 2 0), 40 g 
tartrat de potasiu si sodiu (R) si 180 g sulfat de sodiu anhidru (R) se di¬ 
zolva in 300 ml apa; se adauga 40 ml hidroxid de sodiu 100 g/1 (R) §i, 
sub agitare, 8 g sulfat de eupru (II) (R) dizolvat in 100 ml apa, 33,3 ml 
iodat de potasiu 0,05 mol/1 si se completeaza cu apa la 1 000 ml. 

Sulfat de eupru (II) si tartrat de potasiu si sodiu-solutie. Reactiv Fehling. 
Solutie cupro-alealina. 

Soiutia I. 34,66 g sulfat de eupru (II) (R) se dizolva in 200 ml apa §i se 
completeaza cu acelasi solvent la 500 ml. 

Soiutia II. 173 g tartrat de potasiu §i sodiu (, R) $i 100 g hidroxid de 
sodiu (R) se dizolva in 200 ml apa proaspat fiarta $i racita si se comple¬ 
teaza cu acelasi solvent la 500 ml. Se pastreaza in recipiente cu dop de 
cauciuc. Inainte de folosire se amesteca volume egale din ceie doua solutii. 

Sulfat de fer (II). FeS0 4 • 7H 2 0 (M r 278,0). 

Sulfat de fer (II) -solutie. 5 g sulfat de fer (II) (R) se dizolva in 90 ml 
apa si se adauga 10 ml acid sulfuric (R). 

Sulfat de fer (III). Fe 2 (S0 4 ) 3 • xH,0. Se pastreaza in recipiente bine in- 
chise, ferit de lumina. 

Sulfat de fer (III) in aeid sulfurie. 0,5 g sulfat de fer (III) (R) se dizolva 
in 80 ml acid sulfuric (JR). Soiutia se toarna peste 500 ml apa, treptat, 
sub agitare si racire, apoi se completeaza cu apa la 1 000 ml. 

Sulfat de litiu. Li 2 SO, • H„0 (Mj. 128,0). 

Sulfat de magneziu. Vezi monografia Magnesii sulfas. 

Sulfat de magneziu 100 g/I. 100 g sulfat de magneziu (R) se dizolva in 
500 ml apa si se completeaza cu acela§i solvent la 1 000 ml. 

Sulfat de mereur (II)-solutie. Reactiv Deniges. 0,5 g oxid galben demercur 
(II) (R) se dizolva intr-un amestec format din 2 ml acid sulfuric (R) 

8 ml apa. 

Sulfat de potasiu. X 2 S0 4 (M, 174,3). 

Sulfat de sodiu. Vezi monografia Natrii sulfas. 


Sulfat de sodiu anhidru. Na 2 S0 4 (M r 142,0). Se poate obtine din sulfat 
de sodiu (R), uscat la 30 °C timp de 1 h, apoi la 130 °C pina la masa 
Constanta. 

Sulfat de zinc. Vezi monografia Zinci sulfas. 

Sulfura de sodiu. Na 2 S • 9H 2 0 (M r 240,2). 

Sulfura de sodiu-solutie. 5 g sulfura de sodiu (R) se dizolva in 10 ml apa, 
se adauga 30 ml glicerol (R) si se completeaza cu apa la 100 ml. 

Tale. Vezi monografia Talcum. 

Tampon acetat pH 3.0. 12,00 g acetat de sodiu (R) se dizolva in 50 ml 
apa proaspat fiarta si racita, se adauga 6,0 ml acid acetic (R) si se comple¬ 
teaza cu apa proaspat fiarta si racita la 100 ml, intr-un baion cotat. 

Tampon aeelal pH 4.6. 5,44 g acetat de sodiu (R) se dizolva in 50 ml apa 
proaspat fiarta $i racita, se adauga 2,40 g acid acetic (JR) si se completeaza 
cu apa proaspat fiarta §i Tacita la 100 ml, intr-un baion cotat. 

Tampon acetat pH 5.0. 14,8 ml acid acetic (R) 2 mol/1 si 35.2 ml acetat 
de sodiu (JR) 2 mol/1 se dilueaza cu apa proaspat fiarta §i racita la 100 ml, 
intr-un baion cotat. 

Tampon acetat cu edetat disodie. La 98,0 ml tampon acetat pH 4,6 (R) 
se adauga 2 ml edetat disodie 0,05 mol/1. 

Tampon acid aminoaeetie-aeid clorhidric pH 2.8. 0,600 g acid aminoace- 
tic (JR) si 0,468 g clorura de sodiu (R) se dizolva in 80,0 ml apa proaspat 
fiarta si racita si se adauga 20,0 ml acid clorhidric 0,1 mol/1. 

Tampon amoniaeal pH 10.0. 5,40 g clorura de amoniu (JR) se dizolva in 
50 ml apa proaspat fiarta si racita, se adauga 35,0 ml amoniac concen- 
trat {R) si se completeaza cu apa proaspat fiarta si racita la 100 mi, 
intr-un baion cotat (pH-ul trebuie sa fie cuprins intre 9,5 si 10,6). 

Tampon barbital pH 8.6. 10,30 g barbital sodic (R) si 1,34 g barbital (R) 
se dizolva in 500 ml apa proaspat fiarta si racita si se completeaza cu aee- 
la§i solvent la 1 000 ml, intr-un baion cotat. 

Tampon borat pH 7.5. 2,50 g clorura de sodiu {R), 2,85 g tetraborat 
de sodiu (JR) $i 10,50 g acid boric (JR) se dizolva in 800 ml apa, prin incai- 
zire la aproximativ 50 °C. Dupa racire se completeaza cu acelasi solvent 
la 1 000 ml, intr-un baion cotat. 

Tampon borat pH 8.0. 0,572 g tetraborat de sodiu (R) si 2,94 g clorura 
de calciu (R) se dizolva in 800 ml apa. Se ajusteaza la pH 8,0 cu acid 
clorhidric 1 mol/1 si se completeaza cu apa la 1 000 ml, intr-un baion 
cotat. 

Tampon fosfat pH 4,0. 5,04 g hidrogenofosfat de disodiu (JR) (Na 4 HP0 2 • 
12H 2 O) §i 3,01 g dihidrogenofosfat de potasiu (R) se dizolva in 900 ml 
apa. Se ajusteaza la pH 4,0 cu acid acetic (R) si se completeaza cu apa 
la 1 000 ml, intr-un baion cotat. 

Tampon fosfat pH 6,0. 2,00 g hidrogenofosfat de dipotasiu (R) fi 8,00 g 
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dihidrogenofosfat de potasiu (R) se dizolva in 500 ml apa proaspat fiarta 
si racita §i se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml, intr-un balon 
cotat. 

Tampon fosfat pH 6,8 (0,067 mol/1). La 50,0 ml dihidrogenofosfat de pota¬ 
siu ( R ) 0,067 mol/1 se adauga 50,0 ml hidrogenofosfat de disodiu ( R) 
0,067 mol/1. 

Tampon fosfat pH 6,8 (0,2 mol/1). La 51,0 ml dihidrogenofosfat de pota¬ 
siu ( R ) 0,2 mol/1 se adauga 49,0 ml hidrogenofosfat de disodiu (R) 
(Na 2 HP0 4 • 12H 2 0) 0,2 mol/1. 

Tampon fosfat pH 7,0. La 39,0 ml dihidrogenofosfat de potasiu (R) 
0,067 mol/1 se adauga 61,0 ml hidrogenofosfat de disodiu (R) 0,067 mol/1. 

Tampon fosfat pH 7,4. 2,28 g dihidrogenofosfat de sodiu ( R ) si 9,146 g 
hidrogenofosfat de disodiu (R) (Na 2 HP0 4 • 2H 2 0) se dizolva in 500 ml 
apa proaspat fiarta §i racita si se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml, 
intr-un balon cotat. 

Tampon fosfat pH 8,0. La 94,5 ml hidrogenofosfat de disodiu IR) 0,067 mol/1 
se adauga 5,5 ml dihidrogenofosfat de potasiu ( R ) 0,067 mol/1. 

Tampon tris(Mdroximetil)aminometan-ciorura de soaiu. 0,606 g tris(hidro- 
ximetil)aminometan (R) §i 2,34 g clorura de sodiu ( R) se dizolva in 500 ml 
apa si se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml, intr-un balon cotat. 

Tartrat de potasiu si sodin. Vezi monografia Kalii et natrii tartras. 
Tauroeolat de sodiu. C 2e H 44 NaNS0 7 (M, 537,7). 

Taurocolat de sodiu 80 g/I. 80 g tauroeolat de sodiu (R) se dizolva in 
500 ml apa prin incalzire la aproximativ 60 °C, se raceste si se completeaza 
cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Tetraborat de sodiu. Borax. Vezi monografia Natrii tetraboras. 

Tetraclorura de carbon. CC1 4 (ML 153,8); = 1,595 — 1,598; pi. = 

76 - 77 °C ; ng ~ 1,460. 

Tetrafenilborat de potasiu-solutie saturata. 0,1 g clorura de potasiu (R) 
se dizolva in 100 ml apa. 5 ml din aceasta solutie se dilueaza cu 45 ml 
apa si se adauga 10 ml tetrafenilborat de sodiu 17 g/1 ( R ). Precipitatul 
obtinut se filtreaza priutr-un creuzet filtrant G 4 , se spala de cinci ori cu 
cite 5 ml apa, se suspends. in 250 ml apa si se agita timp de 30 min cu 
un agitator electromagnetic. Se adauga 0,5 g trioxid de aluminiu ( R) si 
se agita timp de 5 min. Se tine la aproximativ 4 °C, se filtreaza, se 
adauga 10 ml acid acetic ( R ) 1 mol/1 §i se completeaza cu apa la 250 ml. 
Solutia trebuie sa fie limpede sau cel mult opalescenta. Solutia racita la 
4 °C se foloseste la spalarea precipitatului obtinut la dozarea potasiului. 

Tetrafenilborat de sodiu. Na [B(C 6 H 5 ) 4 ] (M r 342,2). 

Tetrafenilborat de sodiu 17 g/I. La 17,00 g tetrafenilborat de sodiu (R) 
se adauga 800 ml apa, intr-un balon cotat; se adauga 1 g trioxid de alu- 
miniu (R), se agita timp de 10 min §i se completeaza cu apa la 1 000 ml. 


Se filtreaza prin hirtie de filtrn pina cind solutia devine limpede. Se pas- 
streaza ferit de lumina, cel mult sase saptamini. Solutia trebuie sS fie 
limpede. 

Tetrahidrofuran. C 4 H 8 0(M r 72,11); d|° ~ 0,889; p.f. ~ 66 °C ; ng ~ 1,407. 
Atentiel Nu se distileaza §i nu se foloseste decit tetrahidrofuran fara 
peroxizi. 

Peroxizi. La 5,0 ml tetrahidrofuran se adauga 2,0 ml oxid de vanaaiu ( V) 
in acid sulfuric ( R ); nu trebuie sa apara imediat o coloratie mai intensa 
decit color afia unei solutii preparate din 5,0 ml apa la care se adauga 
2,0 ml oxid de vanaaiu (V) in acid sulfuric (R). 

Daca tetrahidrofuranul prezinta peroxizi, aceftia se indeparteaza 
astfel: la 500 ml tetrahidrofuran se adauga 65 g hidroxid de potasiu ( R) 
pulverizat, _ intr-un balon cu dop rodat de 1 000 ml si se incalzeste la fier- 
b a i a d. e a P a » ia reflux, timp de 1 h. Se distileaza, indepartind 
primii /5 ml distilat. Distilarea se oprefte cind in balon au ramas aproxi- 
mativ 100 ml lichid. 

Tetraiodobisinutat (III) de potasiu-elorura de bariu pentru eromatografie. 

0,15 g nitrat bazic de bismut (R) se dizolva in 1,5 ml acid acetic (R) 
se adauga 14 ml iodura de potasiu {R) 300 g/1, 20 ml acid acetic (R) si 
se completeaza cu apa la 100 ml. Inainte de folosire, 6,6 ml solutie se 
amesteca cu 3,4 ml clorura de bariu ( R) 200 g/1. 

Tetraio dobismulat (III) de potasiu pentru eromatografie. 0,85 g nitrat 
bazic de bismut (R) se dizolva intr-un amestec format din 40 ml apa si 
10 ml acid acetic (R), se adauga 8 g iodura de potasiu (R) dizolvate in 
20 ml apa si se omogenizeaza (solutie de baza). Se pastreaza ferit de iu- 
mina, timp de 2—3 luni. 

Solutia de pulverizat se prepara, inainte de folosire, din 1 ml solutie 
de baza §i 10 ml amestec format din 100 ml apa si 20 ml acid ace¬ 
tic ( R ). 

Tetraiodobismutat (III) de potasiu-solutie. 7 g iodura de potasiu (R) 
se dizolva in 10 ml apa, se adauga 1,5 g nitrat bazic de bismut (R), acid 
clorhidrie (J?), picatura cu picatura (aproximativ 20 de picaturi), pina 
la dizolvare si se dilueaza cu apa la 25 ml. 

Se foloseste numai in solutii acide. 

Tetraiodobismutat (III) de potasiu si acid tartric-solutie. 10 g acid tartric (R) 
se dizplva in 40 ml apa §i se adauga 0,85 g nitrat bazic de bismut (R). 
Se agita timp de 1 h, se adauga 20 ml iodura ae potasiu (J?) 400 g/1 
si se agita din nou. Se lasa in repaus timp de 24 h si se filtreaza 
(solutie de baza). 

Solutia de pulverizat se prepara din 10 g acid tartric (R) dizol- 
vate in 50 ml apa, la care se adauga 5 ml solu)ie de baza. Se pastreaza 
ferit de lumina. 

Tetraiodomereurat (II) de potasiu. Reactiv Mayer. O solutie care confine 
1,35 g clorura de mercur (II) (R) in 60 ml apa se adauga la o solutie 
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care contine 5 g iodura de potasiu ( R ) in 10 ml apa si se completeaza 
cu acelasi solvent la 100 ml. 

Tetraiodomcreurat (II) de potasiu-solutie aleaiina. Reactiv Nessler. 10 g 
iodura de potasiu ( R) se dizolva in 10 ml apa si se adauga, in por);iuni mid 
§i sub agitare, o solute saturata de clorura de mercur (II) (R), pina cind 
precipitatul format nu se mai redizolva. Se adauga, sub racire, 30 g 
hidroxid de potasiu (R) dizolvate in 60 ml apa, 1 ml solufie saturata 
de clorura de mercur (II) (R) si se completeaza cu apa la 200 ml. Se lasa 
sa sedimenteze si se decanteaza solutia limpede. 

Tetraoxalat de potasiu. C 4 H 3 KO s ■ 2H,0 (M r 254,2). 

Tetratioeianatomereurat (II) de amoniu-solufie. 2,7 g tiocianat de amo- 
niu (R) si 24 g clorura de mercur (II) (R) se dizolva in 50 ml apa §i se 
completeaza cu acelasi solvent la 100 ml. Se pastreaza ferit de Iumina. 

Timol. Vezi monografia Thymolum. 

Tinetura de guaiac. 2 g guaiac (R) se dizolva in 100 ml alcool 80°. 
Tiocianat de amoniu. NELSON (M r 76,12). 

Tiocianat de amoniu 50 g/1. 50 g tiocianat de amoniu ( R ) se dizolva in 
500 ml apa §i se completeaza cu acelasi solvent la 1 000 ml. 

Tioglicolat de sodiu, C 2 H 3 Na0 2 S (M. r 114,1). 

Tiosulfat de sodiu. Na 2 S 2 0 3 • 5H 2 Q (M r 248,2). 

Tiouree. CH 4 N 2 S (M, 76,12). 

L-Tirozina. C # H u N0 3 (M, 181,2). 

Toluen. C 7 H 8 (M, 92,14); dg ~ 0,866; p.f. ~ 110 °C; ng ~ 1,497; infla- 
mabil. 

o-ToIuidina. C 7 H 9 N _(M r 107,2); dig ~ 1,008; pi. =200 -202 °C; ng~ 1,569. 
Se pastreaza in recipiente bine inchise, ferit de Iumina. 

o-Toiuidina-solutie, La 80 ml o-toluidina (R) se adauga 920 ml acid acetic (R) 
si 2,5 g tiouree (R). Solutia trebuie sa fie foarte slab colorata. Se 
pastreaza in recipiente bine inchise, ferit de I umin a. Se poate folosi timp 
de cel mult 30 de zile de la preparare. 

Tragaeanta. Vezi monografia Tragacantha. 

TrierezoL C 7 H g O (M, 108,1). 

2.2.4-Trimetilpentan. Izoodan. C 8 H 18 (M* 114,2); dig ~ 0,691 - 0,696; 
p.f. ~ 99 °C; n* D ° = 1, 391 - 1,393; inflamabil. 

Trioxid de aluminiu. A1 2 0 3 (Mj 102,0). 

Trioxid de arscn. Trioxid de diarsen. Oxid de arsen (III). As 2 0 3 (M, 197,8). 
Tris(hidroximetil)aminometan. C 4 H u N0 3 (M. 121,1). 

Ulei de fioarea soffrelui neutralizat. Vezi monografia Helianthi oleum neu- 
tralisatum. 


Ulei de terebentina. Ulei volatil obiinut prin distilarea cu vapori de apa a 
terebentinei, oleorasina provenita de la diferite specii de Pinus • d?° = 
0,855 - 0,868; ng = 1,467 - 1,478. ' 

Uree. Cariamidd. Carbodiamida. Vezi monografia Urea. 

Uretan. Vezi monografia Urethanum. 

Vanadat de amoniu. NH 4 V0 3 (M, 117,0). 

Vanilina. C s II s 0 3 (M. 152,1). 

’Vanilina in acid elorhidrie. 0,15 g vanilina ( R) se dizolva in 10 ml alcool fi?) 
?i se adauga 5 mi acid elorhidrie 250 g/1 (R). 

Vanilina in aeid sulfuric. 1 g vanilina (R) se dizolva in 80 ml acid sulfuric (R) 
si se completeaza cu acelasi solvent la 100 ml. 

Vanilina in alcool. 1 g vanilina (R) se dizolva in 80 ml alcool (R) si se 
completeaza cu acelasi solvent la 100 ml . 

Vanilina-solutie. La 100 ml vanilina in alcool (R) se adauga picatura cu 
picatura 2 ml acid sulfuric (R). Se prepara la nevoie si se foloseste cel 
mult 48 h de la preparare. 

Vata de stiela cn acetat de plumb. Vata de sticla se imbiba cu acetat de 
plumb (II) 50 g/1 (R) apoi se preseaza intre doua hirtii de filtru si se usuea. 
Se pastreaza in recipiente bine inchise. 

Verde de iod. C 2e H 33 Cl 2 N 3 (M r 458,5). 

Verde de iod-solutie. 1 g verde de iod (R) se dizolva in 50 ml apa si se 
completeaza cu acelasi solvent la 100 ml. Pentru conservare se adauga 
un cristal de timol (R). 

Wolframat de sodiu. Tungstat de sodiu. Na 2 W0 4 • 2H s O (M r 329,9). 

Xilen. Amestec de o-, m- si -p-izomeri. C„H 10 fM r 106,2); d?« ~ 0 86 • 
p.f. ~ 140 °C; inflamabil. ' 0 

Zahar. Vezi monografia Saccharum. 

Zinc (foi, granule, pulbere). Zn (A r 65,39). 



XI. STANDARDE 


A. STANDARDE INTERNATIONALE 


1. Etaloane biologice internationale si preparate biologice internationale 
de referinta. In cazul medicamentelor la care dozarea substanfe! active mi 
se poate efectua cu ajutorul metodelor chimice sau fizico-chimice se folo- 
sefte dozarea biologica fata de im preparat standard. 

Un coznitet de experfi pentru standardizarea biologica din cadrul 
Organizafiei Mondiale a SanS.ta.tii cu sediul la Geneva coordoneaza expri- 
marea unitara pe plan mondial a activitatii acestor standarde. Doua insti¬ 
tute— National Institute for Medical Research, Mill Hill, London N.W.I — 
England (antibiotice, hormoni, enzime) §i Statens Seruminstitut, Amager 
Boulevard 80, Cofienhag-Danemark (antigene si anticorpi) — elaboreaza, 
pastreaza si distribuie standardele biologice, sub denumirea de etaloane 
biologice internationale si preparate biologice internationale de referinta. 

O cantitate determinata din aceste standarae este acceptata conven¬ 
tional ca unitate de masura si este exprimata prin nofiunea de „imitate 
internationala" (U.I.). 

Organizatia Mondiala a Sanatatii publics periodic lista in vigoare 
a etaloanelor biologice internationale si a preparatelor biologice interna¬ 
tionale de referinfa. 

2. Substanfe eMmiee de referinta internafionaie. Aceste standarde 
internafionaie cuprind : 

— substanfe pentru care se foloseau inifial etaloane biologice interna¬ 
fionaie si care in prezent pot fi caracterizate prin metode fizico-chimice ; 

— substanfe chimice folosite ca standarde de lucru de Farmacopeea 
Internafionala; 

— substanfe chimice necesare ca standarde de referinfa in cer- 
cetare. 

Substanfele chimice de referinfa internafionaie sint distribuite de 
Organizatia Mondiala a Sanatafii prin Central pentru Substanfe Chimice de 
Referinfa, Apoteksbolaget AB Centrallaboratoriet, S-105 14 Stockholm Sweden. 
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B. STANDARDE NATIONALS 


1. Etaloane nationale (c.n.). Organizajia Mondiala a Sanatafii distri- 
buie institu.'jjiilor nationale autorizate la cerere si in mod gratuit etaloane 
biologice Internationale, pe baza carora acestea elaboreaza etaloanele naj;io- 
nale, astfel incit 1 unitate etalon national — 1 imitate etalon interna¬ 
tional. 


Lista etaloanelor nationale 

Ampicilini sodic& 

Ampidlina trihidrat 
Benzilpenieilini potasici 
Benzilpeaicilina sodica 
Carbenicilina sodica 
Cefalotina sodica 
Cloratnierdcol 
Cloxaeilini sodica 
Colistimetat de sodia 
Colistina (suliat) 

Digitala (polbere de frvmze) 
Doxiddina (dorhidrat) 
Eritromicina 

Eritromicina (lactobionat) 


Eritromicina (propionat) 
Fenorimetilpenidlina 
Gentamicina (suliat) 

Griseofulvina 

Heparina sodica din mucoasa intestinal^ 
Heparina sodica din pi i min 
Hipofiza posterioari-pulbere 
Insulina 

Kanamicina (sulfat) 

NeomicinS, (sulfat) 

Nistatina 
Oxacilina sodica 
OxitetraciciinS (dorhidrat) 

Polimixini B (sulfat) 

Rifampicin& 

Streptomicina (sulfat) 

Tetracidina (dorhidrat) 


2. Substance de referinfa (s.r.). Substance de referinta sint substanpe 
chimice bine definite 51 cu o puritate bine determinata, care sint folosite 
pentru identificare, dozare sau aeterminarea altor parametri fizico-chimici 
prevazufi in farmacopee. Garacterizarea lor fizico-chimica se efectueaza 
prin comparare cu substanjele chimice de referinjia internajionale sau cu 
alte standarde. 


Lista substantelor de rejerinta 

Acenocutnarol 

Acetazolamida 

Acid amidotrizoic 

Add aminocaproic 

Add 7 -aminocefalosporanic 

Acid 6-aminopenicilanic 

Add benzoic 

Add 4-doro-5-sulfamoilantranUic 

Acid iopanoic 

Add nalidixic 

Acid nicotinic 

Add oxalic 

Amilocaina. (dorhidrat) 
Aminoglutetimida 
Amitriptilina (dorhidrat) 
Amobarbital sodic 
AmoxidlinS (trihidrat) 
Anhidrotetracidina (dorhidrat) 


Auisaldehida 
Atropina (sulfat) 

Barbital 

Benzocaina. 

Bromat de potasiu 

Bromhtxin (dorhidrat) 

Brornocriptina (metausulfonat) 

Butilbiguanidi (tositat) 

N-Butilscopolamoniu (bromurS) 

Carbamazepina 

Carbocroineaa (dorhidrat) 

Cefotaxima sodiCa 

Chimotripsina 

Chinina (dorhidrat) 

Cianguanidina 

Ciclobarbital 

Ciclofosiamida 

Cinarina 

1,8-Cineol 

CiproheotadinS (dorhidrat) 

Citral 


Clomipramina (dorhidrat) 

Clonidina 
Clordiazepoxid 
Clorfenoxamina (dorhidrat) 

CloropiraminS (dorhidrat) 

Clorura de sodiu 
Clortalidona 
Clorzoxazona 
Clotrimazol 
Cocaina (dorhidrat) 

CodeinS 

Codeina (dorhidrat) 

Codeina (fosfat) 

Colchiciaa 
Colecaldferol 
Cortizona (acetat) 

Cvercetol 

Deslanozida 

Dexametazon& 

Dextran 40 
Dextran 70 
Dezoxicortona (acetat) 

Diazepam 

Dibenzo [a, d] cidohepta-1, 4-dien-5-on& 
Didofenac sodic 
Dicromat de potasiu 

Diester metilic al addului 2, 6-dimetiI- 

4-(2-nitrofenil)-3, 5-pixidincarboxiHc 

Diester metilic al acidului 2,6-dimetiI- 

4-{2-nitrozofeniI)-3, 5-piridincarboxilic 

Bigitoxina 

Digoxina 

Dihidroergotamina (metausulfonat) 
Dipiridamol 
Dobesiiat de calciu 
Dopamine (dorhidrat) 

Doxepina (dorhidrat) 
4-Epianhidrotetraddina (dorhidrat) 
6-Epidoxiddina (dorhidrat) 
4'-Epidoxorubicina (dorhidrat) 

Epinefrina 

4-Epitetradclina (dorhidrat) 

Ergocalciferol 

Ergometrina (hidrogenomaleat) 

Ergotamina (taftrat) 

Escina 

Etambutol (diclorhidrat) 

Etamsilat 

Etinilestradiol 

Fenazona 

Fenitoina 

Fenobarbital 

Fenobarbital sodic 

Fizostigmina (salicilat) 

Fiuorura de sodiu 
3-Formilrifamicina SV 
Furazolidone 
Furosemida 
Gitoxina 


Glibendamida 
Glutetimida 
Guaifenesina 
Guanetidina (sulfat) 

Hexacianoferat (III) de potasiu 
Hidroclorotiazida 
Hidrocortizona 
Hidrocortizond (acetat) 
Hidrocortizona (hemisuccinat) 
Hidrogenocarbonat de potasiu 
Hiarogenoftalat de potasiu 
HidromorionS (dorhidrat) 
Hidroxiprogesterona (acetat) 
HidroxiprogesteronS (caproat) 
Hiosciamina (bromhidrat) 

Hrstamina (didorhidrat) 

Ibnprofen 
Iminodibenzil 
Imipramina (dorhidrat) 

Indome tacin 
lodat de potasiu 
lodohipurat de sodiu 
Izoniazida 
Eanatozidd B 
Lanatozida C 

Levomepromazma (hidrogenomaleat) 
Lidocain& (dorhidrat) 

Irinalil (acetat) 

I/inalol 

Linestrenoi 

D-Hanoza 

Haprotilina (dorhidrat) 
Medroxiprogesterona (acetat) 

Mentol 

Mepacrina (dorhidrat) 

Meprobamat 
Metaddina (dorhidrat) 

MetadonS (dorhidrat) 

Metaperiodat de sodiu 
Metenamina. 

Metformina (dorhidrat) 
MetilergometrinS (hidrogenomaleat) 
Metiltestosterona 
Metodopramid (dorhidrat) 

Metotrexat 
2-Metoxifenol 
Metronidazol 
Nafazolina (dorhidrat) 

Neamina (sulfat) 

Neostigmina (bromura) 

Nicotiaa mida 
Mitral de argint 
Nitrat de potasiu 
Nitrazepam 

Nortriptilina (dorhidrat) 

Noscapina (dorhidrat) 

Papaverina (dorhidrat) 

Paracetamol 

Pentifilina 



1230 XI. 


Standarde 


Pentoxifilina 
Piperazina (adipat) 

Piracetam 
Pirazinamida 
Piritinol (didorhidrat) 

Pirogalol 

Prednisolone. 

Prednisolona (acetat) 

Prednisona 
Prednisona (acetat) 

Prenilamina (lactat) 

Primidone 

Procaina (dorMdrat) 
Prodorperazina (hidrogenomaleat) 
Progesterone 

Prometazina (hidrogenomaleat) 
Propranolol (clorhidrat) 

Rezerpina 
Riboflavina 
Rifampicinchinone 
Roz hengal sodic 


Rutoziaa 

Saponina 

Scopolamina (bromhidrat) 
Sulfametoxazol 
Suliametoxidiazina 
Tamoxifen (citrat) 

Teofilina. aniridia 
Testosterone (ienilpropionat) 
Testosterone (propionat) 
Tiamina (clorhidrat) 
Tinidazol 

a-Tocoferol (acetat) 

Triamcinolone acetonid 

Trifluoperazine (didorhidrat) 

Trihexifeuidil (dorhidxat) 

Trimetoprim 

Trioxid de arsen 

Uretan 

Vincamina 

Xantionol (nicotinat) 


In -fara noastra etaloanele nationale sint elaborate, pSstrate jji distribuite de catre 
Xnstitntul pentru Controlnl de Stat al Medicamentului 51 Cercetari Farmacentice „Petre 
Ionescu-Stoian", str. Aviator Sanatescu nr. 48. 


XII. TABELE 



Tabele alcooimetrice 

— Concentratia in alcool a amestecului de alcool si apa, la 

20 °C, infunctie de densitatea relativa.1235 

— Prepararea alcoolului de diferite concentratii prin ameste- 

carea de alcool si apa, la 20 °C (in grame).1255 

— Prepararea alcoolului de diferite concentratii prin ameste- 

carea de alcool si apa, la 20 °C (in mililitri).1256 

Concentratia solutiilor de zahar in functie de densitatea rela¬ 
tiva si de indicele de refractie, la 20 °C.1257 

Densitatea (p) apei la diferite temperaturi .1259 

Concentratia in glicerol a amestecului de glicerol si apa in func¬ 
tie de densitatea relativa si de indicele de refractie, la 20 °C . . . 1260 
Numarul de picaturi pe gram (la 20 °C) pentru unele lichide si 

preprate farmaceutice lichide din FR X.\ 1261 

Doze terapeutice uzuale si maxima.1262 

Separanda .1283 

Venena . .1285 

Mase atomice relative.1286 

Marimi si unitati de masura. (SI) .1288 


78 — Farmacopcea Rcniaca, cd. a X-a 














TABBLE ABCOOLMETRICE 


Tabelui 1 

CO.VCENTRATIA In ALCOOL A AMESTECULUI DE AECOOL SI APA, LA 20 =C. 

IN FDNCflE DE DENSITATEA RELATIVA 


Densitaiea relativa a 
amestecului (3|g) 

Concentratia in alcool a amestecului 

% mini 

% v/v 

% mfV 

i 

2 

3 

4 

1,0000 

0,00 

0,00 

0,00 

0,9998 

11 

13 

10 

6 

21 

27 

21 

4 

32 

40 

32 

2 

43 

54 

42 

0 

53 

67 

53 

0,9988 

64 

81 

64 

6 

75 

94 

74 

4 

86 

1,08 

85 

2 

96 

21 

96 

0 

1,07 

35 

1,06 

0,9978 

18 

49 

17 

6 

29 

62 

28 

4 

40 

76 

39 

2 

50 

90 

50 

0 

61 

2,03 

60 

0,9968 

72 

17 

71 

6 

83 

31 

82 

4 

94 

44 . 

93 

2 

2,05 

58 

2,04 

0 

16 

72 

15 

0,9958 

28 

86 

26 

6 

39 

3,00 

37 

4 

50 

15 

48 

o 

61 

29 

59 

0 

72 

43 

70 

. 0,9948 

84 

57 

82 

6 

95 

71 

93 
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(coniinuare tabel) 


1 

2 

3 

4 

4 

3,06 

85 

3,04 

2 

18 

4,00 

16 

0 

30 

14 

27 

0,9938 

41 

29 

38 

6 

53 

43 

50 

4 

64 

58 

61 


76 

72 

73 

0 

88 

87 

84 

0,9928 

99 

5,01 

96 

6 

4,12 

16 

4,08 

4 

24 

32 

20 

2 

36 

47 

31 

0 

48 

62 

43 

6,9918 

60 

77 

55 

6 

72 

92 

67 

4 

84 

6,07 

79 

2 

96 

22 

91 

0 

5,09 

38 

5,03 

0,9908 

21 

53 

16 

6 

34 

69 

28 

4 

46 

84 

40 

2 

59 

7,00 

52 

0 

72 

16 

65 

0,9898 

84 

31 

77 

6 

97 

47 

90 

4 

6,10 

63 

6,02 

2 

23 

79 

15 

0 

36 

95 

28 

0.9888 

49 

8,12 

40 

6 

62 

28 

53 

4 

75 

44 

66 

2 

88 

60 

79 

0 

7,01 

76 

92 

0,9878 

15 

93 

7,05 

6 

28 

9,10 

18 

4 

42 

26 

31 

2 

55 

43 

44 

0 

68 

59 

57 

0,9868 

82 

76 

70 

6 

95 

92 

83 

4 

8,09 

10,09 

96 

2 

22 

26 

8,09 

0 

36 

42 

22 

0,9858 

49 

59 

36 

6 

63 

76 

49 

4 

76 

92 

62 

2 

90 

11,09 

75 

0 

9,03 

26 

88 

0,9848 

17 

43 

9,02 

6 

31 

60 

15 

4 

45 

77 

29 

2 

59 

94 

42 

0 

7a 

12,11 

56 

0,9838 

87 

28 

69 


Tabele alcoolmetrice — Tabelul I XII. 123? 


(coniinuare tabel) 


1 

2 

3 

4 

6 

10,01 

45 

82 

4 

15 

62 

96 

2 

29 

80 

10,10 

0 

44 

97 

24 

0,9828 

58 

13,15 

38 

6 

72 

32 

52 

4 

87 

50 

65 

2 

11,01 

67 

79 

0 

15 

85 

93 

0,9818 

30 

14,03 

11,07 

6 

44 

21 

21 

4 

59 

39 

35 

2 

74 

56 

49 

0 

88 

74 

64 

0,9808 

12,03 

92 

78 

6 

, 18 

15,10 

92 

4 

32 

28 

12,06 

2 

47 

46 

20 

0 

62 

64 

34 

0,9798 

76 

82 

48 

6 

91 

16,00 

62 

4 

13,06 

18 

77 

2 

21 

36 

91 

0 

36 

55 

13,06 

0,9788 

52 

73 

20 

6 

67 

91 

35 

4 

82 

17,10 

49 

2 

97 

28 

64 

0 

14,12 

47 

79 

0,9778 

28 

66 

94 

6 

43 

85 

14.08 

4 

59 

18.03 

23 

2 

74 

22 

38 

0 

90 

41 

53 

0,9768 

15,06 

60 

68 

6 

21 

79 

83 

4 

37 

98 

98 

2 

53 

19,17 

15,13 

0 

68 

36 

28 

0,9758 

84 

55 

43 

6 

16.00 

74 

58 

4 

16 

93 

73 

2 

31 

20,12 

88 

0 

47 

31 

16,03 

0,9748 

62 

50 

18 

6 

78 

68 

32 

4 

94 

87 

47 

2 

17,09 

21,06 

62 

0 

24 

24 

76 

0,9738 

40 

42 

91 

6 

55 

61 

17,06 

4 

70 

79 

20 

2 

85 

98 

34 

0 

18,01 

22,16 

49 
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(continuare label) 


7 

2 

3 

4 

0,9728 

16 

34 

63 

6 

31 

52 

78 

4 

46 

70 

92 

2 

61 

89 

18,06 

0 

76 

23,07 

21 

0,9718 

92 

25 

35 

6 

19,07 

43 

49 

4 

22 

61 

63 

2 

37 

79 

78 

0 

52 

97 

92 

0,9708 

67 

24,15 

19,06 

6 

82 

33 

20 

4 

97 

51 

34 

o 

20,12 

69 

48 

0 

27 

86 

62 

0.9698 

41 

25,04 

76 

6 

56 

22 

90 

4 

71 

39 

20,04 

2 

86 

57 

18 

0 

21,01 

74 

32 

0,9688 

15 

92 

45 

6 

30 

26,09 

59 

4 

44 

26 

73 

2 

59 

43 

86 

0 

73 

60 

21,00 

0,9678 

88 

78 

13 

6 

22,02 

95 

27 

4 

16 

27,12 

40 

2 

31 

29 

54 

0 

45 

46 

67 

0,9668 

60 

63 

8 ! 

6 

74 

80 

94 

4 

88 

97 

22,08 

2 

23,03 

28,14 

21 

0 

17 

31 

34 

0,9658 

31 

47 

47 

6 

45 

64 

61 

4 

60 

81 

74 

2 

74 

98 

87 

0 

88 

29,14 

23,00 

0,9648 

24,02 

31 

IS 

6 

16 

47 

26 

4 

30 

64 

39 

2 

44 

80 

52 

0 

58 

96 

65 

0,9638 

72 

30,13 

78 

6 

85 

29 

91 

4 

99 

45 

24,03 

2 

25,13 

61 

16 

0 

26 

77 

26 

0,9628 

40 

92 

41 

6 

53 

31,08 

53 

4 

66 

24 

66 

2 

80 

40 , 

78 

0 

93 

55 

90 


Tabele aicoolmetrice — Tabelul 1 XII. 1239 


(continuare label) 


1 

2 

3 

4 

0,9618 

26,06 

71 

25,02 

6 

20 

86 

14 

4 

33 

32,01 

26 

2 

46 

16 

38 

0 

59 

32 

50 

0,9608 

72 

47 

62 

6 

85 

62 

74 

4 

98 

77 

86 

2 

27,11 

92 

98 

0 

24 

33,07 

26,10 

0,9598 

36 

22 

22 

6 

49 

36 

33 

4 

62 

51 

45 

2 

74 

66 

56 

0 

87 

81 

68 

0,9588 

28,00 

95 

SO 

6 

12 

34,10 

91 

4 

25 

24 

27,02 


37 

38 

14 

0 

49 

52 

25 

0,9578 

62 

66 

36 

6 

74 

81 

47 

4 

86 

95 

58 

2 

99 

35,09 

70 

0 

29,11 

23 

80 

0.9568 

23 

37 

91 

6 

35 

50 

28,02 

4 

47 

64 

13 

2 

59 

78 

24 

0 

71 

92 

35 

0,9558 

83 

36,05 

46 

6 

95 

19 

56 

4 

30,06 

33 

67 

2 

18 

46 

7S 

0 

30 

60 

88 

0,9548 

42 

73 

99 

6 

54 

86 

29,10 

4 

65 

37,00 

20 

2 

77 

13 

31 

0 

89 

27 

41 

0,9538 

31,01 

40 

52 

6 

12 

S3 

62 

4 

24 

66 

73 

2 

35 

79 

83 

0 

46 

92 

93 

0,9528 

58 

38,06 

30,04 

6 

70 

19 

14 

4 

81 

32 

24 

2 

92 

45 

34 

e 

32,04 

58 

45 

0,9518 

15 

70 

55 

6 

26 

83 

65 

4 

37 

95 

75 

2 

49 

39,08 

85 

« 

66 

21 

94 
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Tabele alcoolmetrice — Tabelul l 


Tabele alcoolmetrice — Tabelul I 


(coniinuare label) 


7 

2 

3 

4 

0,9508 

71 

33 

31.04 

6 

82 

46 

14 

4 

93 

59 

24 

2 

33,04 

71 

34 

0 

15 

84 

44 

0,9498 

26 

96 

54 

6 

38 

40,08 

64 

4 i 

49 

21 

73 

2 

60 

33 

83 

0 ; 

71 

46 

93 

0,9488 

82 

58 

32,03 

6 

93 

70 

13 

4 

34,04 

83 

22 

2 

■ 15 

95 

32 

0 

26 

41,07 

42 

0,9478 i 

36 

19 

51 

6 

47 

31 

61 

4 

58 

44 

70 

2 

69 

56 

80 

0 

80 

68 

90 

0,9468 

. 91 

80 

99 

6 ' 

35,02 

92 

33,09 

4 : 

12 

42,04 

IS 

2 

23 

16 

27 

0 i 

33 

27 

36 

0,9458 

: 44 

39 

46 

6 ; 

54 

51 

55 

4 

65 

62 

64 

2 

75 

74 

73 

0 ! 

86 

. 86 

82 

0,9448 1 

96 

97 

92 

6 : 

36,07 

43,09 

34,01 

4 ; 

17 

20 

10 

2 

' 27 

32 

19 

0 

38 

43 

28 

0,9438 : 

48 

55 

37 

6 

58 

66 

46 

4 

69 

78 

55 

2 

79 

89 

64 

0 : 

90 

44,00 

73 

0,9428 

37,00 

12 

82 

6 ’ 

10 

23 

91 

4 

20 

. 34 

35,00 

2 

31 

46 

09 

0 

41 

57 

18 

0.9418 j 

51 

68 

26 

6 : 

• 61 

79 

35 

4 

71 

90 

44 

2 

82 

45.02 

53 

0 , 

92 

13 

62 

0,9408 ; 

38,02 

24 

70 

6 

12 

35 

79 

4 ; 

22 

46 

88 

2 ! 

. 32 

57 

96 

0 

42 

68 

36,05 


XII. 1241 


(coniinuare label) 


7 

! 2 

3 

4 

0,9398 

52 

79 

14 

6 

62 

90 

22 

4 

72 

46,01 

31 

2 

82 

12 

40 

0 

92 

23 

48 

0,9388 

39,02 

34 

57 

6 

12 

44 

66 

4 

22 

55 

74 

2 

32 

66 

83 

0 

42 

77 

91 

0,9378 

52 

88 

37,00 

6 

62 

98 

08 

4 

72 

47,09 

17 

2 

82 

20 

25 

0 

92 

31 

34 

0,9368 

40,02 

42 

42 

6 

12 

52 

51 

4 

22 

63 

59 

O 

Z 

31 

73 

67 

0 

41 

84 

76 

0,9358 

51 

94 

84 

6 

61 

48,05 

92 

4 

70 

16 

38,01 

2 

80 

26 

09 

0 

90 

37 

18 

0,9348 

41,00 

47 

26 

6 

10 

58 

34 

4 

19 

68 

42 

2 

29 

78 

50 

0 

39 

89 

58 

0,9338 

48 

99 

67 

6 

58 

49,10 

75 

4 

68 

20 

83 

2 

77 

30 

91 

0 

87 

41 

99 

0,9328 

97 

51 

39,08 

6 

42,06 

61 

16 

4 

16 

71 

24 

2 

* 25 

82 

32 

0 

35 

92 

40 

0,9318 

44 

50,02 

48 

6 

54 

12 

56 

4 

64 

22 

64 

2 

73 

33 

72 

0 

83 

43 

80 

0,9308 

92 

53 

88 

6 

43,02 

63 

96 

4 

11 

73 

40,04 

2 

21 

83 

12 

0 

30 

93 

20 

0,9298 

40 

51,03 

28 

6 

49 

13 

36 

4 

58 

23 

44 

2 

68 

33 

51 

0 

77 

43 

59 
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(continuare tabel) 


7 

2 

3 

4 

0,9288 

87 

53 

67 

6 

96 

63 

75 

4 

44,06 

73 

83 

2 

15 

83 

91 

0 

24 

93 

98 

0,9278 

34 

52,03 

41,06 

6 

43 

13 

14 

4 

53 

22 

22 

2 

62 

32 

30 

0 

71 

42 

37 

0,9268 

81 

52 

45 

6 

90 

62 

53 

4 

99 

72 

61 

2 

45,09 

82 

69 

0 

18 

91 

76 

0,9258 

27 

53,01 

84 

6 

37 

11 

92 

4 

46 

21 

99 

2 

55 

30 

42,07 

0 

65 

40 

15 

0,9248 

74 

50 

22 

6 

83 

60 

30 
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95 

08 

83 

4 

94,02 

13 

87 

2 

09 

17 

91 

0 

16 

22 

95 


Tabele alcoolmetrice — Tabelul t XII 


(continuare tabel) 


7 

! 2 

3 

4 

0,8078 

23 

27 

98 

6 

30 

32 

76,02 

4 

37 

37 

06 

jL 

44 

42 

10 

0 

51 

47 

14 

0,8068 

59 

51 

17 

6 

66 

56 

21 

4 

73 

61 

25 

2 

80 

66 

29 

0 

87 

71 

33 

0,8058 

94 

76 

37 

6 

95,01 

80 

40 

4 

08 

85 

44 

- 

15 

90 

48 

0 

22 

94 

51 

0,8048 

29 

99 

55 

6 

36 

97,04 

59 

4 

43 

08 

62 

2 

50 

13 

66 

0 

57 

18 

70 

0,8038 

64 

22 

73 

6 

70 

27 

77 

4 

77 

32 

81 


84 

36 

84 

0 

91 

41 

88 

0,8028 

98 

45 

92 

6 

96,05 

50 

95 

4 

12 

54 

99 


19 

59 

77,02 

0 

26 

63 

06 

0,8018 

33 

68 

10 

6 

39 

72 

13 

4 

46 

77 

17 


53 

81 

20 

0 

60 

86 

24 

0,8008 

67 

90 

27 

6 

74 

95 

31 

4 

80 

* 99 

34 

- 

87 

98,04 

38 

0 

94 

08 

41 

0,7998 

97,01 

13 

45 

6 

08 

17 

48 

4 

14 

22 

52 

2 

21 

26 

55 

0 

28 

30 

59 

0,7988 

34 

34 

62 

6 

41 

39 

65 

4 

48 

43 

69 


55 

47 

72 

0 

61 

51 

75 

0,7978 

68 

56 

79 

6 

75 

60 

82 

4 

81 

64 

86 


88 

69 

89 

0 

95 

73 | 

92 
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Tabele alcoolmetrice —- Tabelul I 


(conlinuare tabs'.} 


7 

2 

3 

4 

0,7968 

98,01 

77 

96 

6 

OS 

81 

99 

4 

14 

85 

78,02 

2 

22 

90 

05 

0 

28 

94 

09 

0,7958 

34 

98 

12 

6 

41 

99.02 

15 

4 

47 

06 

19 

o 

54 

10 

22 

0 

61 

14 

25 

0,7948 

67 

18 

28 

6 

74 

23 

32 

4 

80 

27 

35 

2 

87 

31 

38 

0 

93 

35 

41 

0,7938 

99,00 

39 

45 

6 

06 

43 

48 

4 

13 

47 

51 

2 

19 

51 

54 

0 

26 

55 

57 

0,7928 

32 

59 

60 

6 

38 

62 

63 

4 

45 

66 

66 

2 

51 

70 

69 

0 

58 

74 

72 

0,7918 

64 

78 

75 

6 

70 

82 

78 

4 

77 

86 

81 

2 

83 

90 

84 

0 

89 

94 

88 

0,7909 

93 

96 

90 

6 

96 

97 

91 

7 

99 

99 

92 

67 

100,00 

100,00 

79,27 


Tabelul II 

PREPARAREA AJ.COOLULUI DE BIFERITE COKCENTRATII PRIN AMESTECAREA 
RE ALCOOL f-I APA. IA 2» 'C (iN GBAME) 


* w 
w 

.2 S 

S’ 

is 

53 3 M 

V 3 Cl 

S ”3 3 
o i? 





Concent- 

a£ia alcoolului objinut 





30= 

j 

40 

= 

| 

[ 50= 

60= 

70= 

80c 

| 90c 

Alcool 

Apa 

Alcool 

Apa 

fe 

n 

o 

o 

|ap& 

Alcool 

Apa 

Alcool 

Apa 

Alcool 

Apa 

Alcool 

Apa 

95 c 

266 

734 

361 

639 

459 

541 

564 

436 

675 

325 

795 

205 

927 

73 


270 

730 

366 

634 

466 

534 

572 

428 

686 

314 

807 

193 

941 

59 

93 c 

275 

725 

372 

628 

473 

527 

581 

419 

696 

304 

820 

180 

956 

44 

92c 

279 

721 

377 

623 

481 

519 

590 

410 

707 

293 

832 

168 

970 

30 

91c 

283 

717 

383 

617 

488 

512 

599 

401 

717 

283 

845 

155 

985 


90= 

287 

713 

389 

611 

495 

505 

608 

392 

728 

272 

858 

142 



89= 

292 

708 

395 

605 

503 

497 

617 

383 

739 

261 

871 

129 



88 c 

296 

704 

401 

599 

511 

489 

627 

373 

751 

249 

884 

116 



8/c 

301 

699 

407 

593 

518 

482 

636 

364 

762 

238 

898 

1021 



86= 

305 

695 

413 

587 

526 

474 

646 

354 

774 

226 

911 

89 



85 c 

310 

690 

420 

580 

534 

466! 

656 

344 

786 

214 

925 

75 



84 c 

315 

685 

427 

573 

543 

457; 

666 

334 

798 

202 

940 

60 



83 c 

320 

680 

432 

568 

551 

443 

676 

324 

810 

190 

954 

46 



82 c 

325 

675 

440 

560 

560 

440 

687 

313 

823 

177 

969 

31 



81c 

330 

670 

447 

553 

568 

432 

698 

302 

836 

164 

984 

16 



80= 

335 

665 

454 

546 

577 

423 

709 

291 

849 

151 





79= 

340 

660 

461 

539 

587 

413 

720 

280 

863 

137 





78= 

346 

654 

468 

532 

596 

404 

732 

268 

876 

124 





//c 

351 

649 

475 

525 

605 

395 

743 

257 

890 

110 





/6c 

357 

643 

484 

516 

615 

385 

755 

245 

90S 

95 





/5c 

363 

637 

492 

508 

625 

375 

768 

232 

920 

80 





74c 

369 

631 

500 

500 

636 

364 

781 

219 

935 






73c 

375 

625 

508 

492 

646 

354 

794 

206 

951 

49 





72= 

381 

619 

517 

483 

657 

343 

807 

193 

967 

33 





71c 

388 

612 

526 

474 

669 

331 

821 

179 

983 

17 



*** 


70= 

394 

606 

535 

465 

680 

320 

835 

165 








Tabelul III 


PREPARAREA ALCOOLULUI DE DIFERITE CO\CE\TRATII PRIV AMESTECAREA 
DE ALCOOL SI APA, LA 2# °C (L\ MILILITRI} 


CONCENTRATIA SOLUTIILOR DE ZAHAR IN FUNCTIE DE DENSITATEA 
RELATIVA SIDE INDICELEDE REFRACTIELA 20 °C 


Concert - 
traiia al- 
coolului 





Concentraiia 

alcooluhti obtinut 




30c 

35c 

40= | 

45= 

so = 

55 c 

60z 

55= 

70= 

75= 

50= 

85 c 

90= 

dihteaza 

Volumul de apa (in mililitri) 

35c 

167 













40c 

335 

144 












45= 

505 

290 

127 











50c 

674 

436 

255 

114 










55c 

, 845 

583 

384 

229 

103 









60= 

1017 

730 

514 

344 

207 

95 








65 c 

1189 

878 

644 

460 

311 

190 

88 







70= 

1360 

1027, 

774 

577 

417 

285 

175 

81 






75= 

1535 i 

1177 

906 

694 

523 

382 

264 

163 

76 





80 c 

1709 

1327 

1039! 

812 

630 

480 

353 

246 

153 

72 




85= 

1884 

14781 

1172: 

932 

738 

578 

443 

329 

231 

144 

68 



90= 

2061 

1630 

1306 

1052 

847 

677 

535 

414 

310 

218 

138 

65 


95= 

2239 

1785 

1443 

1174 

957 

779 

629 

501 


295 

209 

133 

64 


Observatie. Pentru a obtine alcool de o anumita concentrate (30c— 90=) se amesteca 1 000 mi 
alcool (ia 20 °C) de concentra(.ia prevazuta in prima coloana verticals cu votamele respective 
de apa (ia 20 °C). prevazute la intersectia coloanelor orizontale cu cele verticale. 

Exemplu : pentru a obtine alcool 40 c din alcool 90= se amesteca 1 000 ml alcool 90c cu 1 306 ml 
apa. 


Masa de zahar (in grame) 

Densiiate 

(df) 

Indice de refractie 
(nf) 

in 100 g 

in 1 000 ml 

1 

2 

3 

4 

0 

_ 

0,9982 

j 

1,3330 

1 

10,02 

1,0021 

1,3344 

2 

20,12 

1,0060 

1,3359 

3 

30,30 

1,0099 

1,3373 

4 

40,56 

1,0139 

1,3388 

5 

50,89 

1,0179 

1,3403 

6 

61,31 

1,0219 

1,3418 

7 

71,81 

1,0259 

1,3433 

8 

82,40 

1,0299 

1,3448 

9 

93,06 

1,0340 

1,3463 

10 

103,8 

1,0381 

1,3478 

11 

114,7 

1,0423 

1,3494 

12 

125,6 

1,0465 

1,3509 

13 

136,6 

1.0507 

1,3525 

14 

147,7 

1,0549 

1,3541 

15 

158,9 

1,0592 

1,3557 

16 

170,2 

1,0635 

1,3573 

17 - | 

181,5 

1,0678 

1,3589 

18 

193,0 

1,0721 

1,3605 

19 

204,5 

1,0765 

1,3622 

20 

216,2 

1,0810 

1,3638 

21 

227,9 

1,0854 

1,3655 

22 

239,8 

1,0899 

1,3672 

23 

251,7 

1,0944 

1,3689 

24 

263,8 

1.0990 

1,3706 

25 

275,9 

1.1036 

1,3723 

26 

288,1 

1,1082 

1,3740 

27 

300,5 

1.1128 

1,3758 

28 

312,9 

1.1175 

1,3775 

29 

325,4 

1,1222 

1,3793 

30 

338,1 

1,1270 

1,3811 

31 

350,8 

1,1318 

1,3829 

32 

363,7 

1,1366 

1,3847 

33 

376,7 

1,1415 

1,3865 

34 

389,8 

1,1463 

1,3883 

35 

402,9 

1,1513 

1,3902 

36 

416,2 

1,1562 

1,3920 

37 

429,7 

1,1612 

1,3939 

38 

443.2 

1,1663 

1,3958 

39 

456,8 

1,1713 

1,3978 






12.18 XII. 


Tooele 


(continuare tabel) 


r 

1 2 

3 

1 4 

40 

I 

470,6 

1.1764 

1,3997 

41 

484,5 

1,1816 

1,4016 

42 

498,4 

1,1868 

1,4036 

43 

512,6 

1.1920 

1.4056 

44 

526,8 

1,1972 

1,4076 

45 

541,1 

1,2025 

1,4096 

46 

555,6 

1,2079 

1,4117 

47 

570,2 

1,2132 

1,4137 

48 

584.9 

1,2186 

1,4158 

49 

599,8 

1,2241 

1,4179 

50 

614,8 

1,2296 

1,4200 

51 

629,9 

1,2351 

1,4221 

52 

645,1 

1,2406 

1,4242 

53 

661,5 

1,2462 

1,4264 

54 

676,0 

1,2519 

1,4285 

55 

691,6 

1,2575 

1,4307 

56 

707,4 

1,2632 

1.4329 

57 

723,3 

1,2690 

1,4351 

58 

739,4 

1,2748 

1,4373 

59 

755,6 

1,2806 

1,4396 

60 

771,9 

1,2865 

1,4418 

61 

781,3 

1,2924 

1,4441 

62 

804,9 

1,2983 

1,4464 

63 

821,7 

1,3043 

1,4486 

64 

838,6 

1,3103 

1,4509 

65 

855,6 

1,3163 

1,4532 

66 

872,8 

1,3224 

1,4555 

67 

890,1 

1,3286 

1,4579 

68 

907,6 

1,3347 

1,4603 

69 

925,2 

1,3409 

1,4627 

70 

943.0 

1,3472 

1,4651 

71 

961,0 

1,3535 

1,4676 

72 

979,0 

1,3598 

1,4700 

73 

997,3 

1,3661 

1,4725 

74 

1016 

1,3725 

1,4749 

75 

1034 

1.3790 

1,4774 

76 

1053 

1,3854 

1,4799 

77 

1072 

1,3920 

1,4825 

78 

1091 

1,3985 

1,4850 

79 

1110 

1,4051 

1,4876 

80 

1129 

1,4117 

1,4901 

81 

1149 

1,4184 

1,4927 

82 

1169 

1,4251 

1,4954 

83 

1188 

1,4318 

i;4980 

84 

1208 

1,4386 

1,5007 

85 

1229 

1,4454 

1,5033 


BEJVSITATEA (p) APEI LA DIFERITE TEMl'EBATTJKI 


Temperatura 
(In grade Celsius) 

Densitaie 
( ?) 

Temperatura 
j (in grade Celsius) 

Densitaie 

(?) 

0 

0,99987 

1 27 

0,99654 

1 

0,99993 

28 

0,99626 

2 

0,99997 

29 

0,99597 

3 

0,99999 

30 

0.99567 

4 

1,00000 

31 

0,99537 

5 

0,99999 

32 

0,99505 

6 

0,99997 

33 

0,99473 


0,99993 

34 

0,99440 

8 

0,99988 

| 35 

0,99406 

9 

0.99981 

36 

0,99371 

10 

0,99973 

37 

0,99336 

11 

0,99963 

38 

0.99299 

12 

0,99952 

39 

0.99262 

33 

0,99940 

40 

0,99224 

14 

0,99927 

45 

0,99024 

15 

0,99913 

50 

0,98807 

16 

0,99897 

55 

0,98573 

17 

0,99880 

60 

0,98324 

38 

0,99862 

65 

0.98059 

29 

0,99843 

70 

0.97781 

20 

0,99823 

75 

0,97489 

21 

0,99802 

80 

0,97183 


0.99780 

85 

0,96865 

23 

0,99756 

90 

0,96534 

24 

0,99732 

95 

0,96192 

25 

0,99707 

100 

0,^6838 

26 

0,99681 




CONCEKTRATIA I.V GLICEROL A AMESTECULUI DE GEICEROL §1 APA llV FUNCTIE 
BE BENSITATEA RELATIVA §1 BE I.NBICELE BE REFRACJTE, EA 28 °C 


Densitatea relativd a 
amestecului 
(<%) 

Indicele de rejractie al 
amestecului 

(«g> 

Concentratia in glicerol a 
amestecului 
(%) 

1,229 

1,454 

87 

1,232 

1,455 

88 

1,235 

1,457 

89 

1,237 

1,458 

90 

1,240 

1,460 

91 

1,243 

1,461 

92 

1,245 

1,463 

93 

1,248 

1,464 

94 

1,251 

1,466 

95 

1,253 

1,467 

96 

1,256 

1,469 

97 

1,258 

1,471 

98 

1,261 

1,472 

99 

1,263 

1,474 

100 


NUMArUL BE PICATURI PE GRAM (LA 20 °C) PENTRU 
UNEEE EICHIBE SI PREPARATE FAHMACEUTICE LICHIBE 
BIN FR X 


Denumire 

Nr. de picaturi pe 
gram 

Acidum aceticum 

57 

Acidum aceticum diluium 

33 

Acidum hydrochioricum 

20 

Acidum hvdrochloricum dilutum 

20 

Acidum lacticum 

36 

Acidum phosphoricum 

19 

Acidum phosphoricum dilutum 

20 

Aether 

90 

A Icoholum 

63 

Alcoholum dilutum 

56 

Anisi aetheroleum 

41 

Aaua aestillaia 

20 

Chloroformium 

55 

Cinnamomi aetheroleum 

40 

Citri aetheroleum 

52 

Eucalypti aetheroleum 

53 

Foeniculi aetheroleum 

47 

Glvceroium 

25 

Lavandulae aetheroleum 

53 

Menthae aetheroleum 

52 

Methyiis salicylas 

38 

Pint montanae aetheroleum 

53 

Folysorbatum 80 

39 

Solutio amtnonii acetatis 15% 

27 

Solutio digitoxini 0,1% 

50 

Solutio epinephrini 0,1% 

20 

Solutio iodi spiriiuosa 

55 

Tinctura Aconiti 

60 

Tinctura anticholerina 

56 

Tinctura Belladonnas 

57 

Tinctura Opii 

56 

Tinctura Valerianae 

57 



R! 


10 


b 


JLO 


. 3.00-3.05 


Picator normal. 


Observalii. Picaturile se masoara, in cadere libera, cu ajutorul unui picator normal 
(reprezentat in figttra) flnut in pozi(:ie verticals.. 

Se recomanda fixarea picatorului intr-un statir. 

Picatorui normal se curata $i se usuca inainte de foiosire. 

In lipsa picatorului normal se poate folosi o pipeta care se etaloneaza astfel: se cinta- 
re^te un aumar de picaturi, apropiat de cel prevazut in tabel pentru lichidul sau prepa- 
ratul farmaceutic iichid respectiv, in condrfiile specificate pentru picatorui normal. Se cal- 
cuieaza media a cel pu^in cinci determinari $i reznltatul obfinut se raporteaza la 1« Iichid 
sau preparat farmaceutic Iichid. ° 



DOZE TERAPEUTICE UZUALE §1 MAXIME 

In tabel slut inscrise dozeie terapeutice uzuale ?i maxi me pentru adul'fi ale produselor 
faxmacologic active din FR X (substance farmaceutice, produse vegetale $i unele preparate 
iarmaceutice). Dozeie terapentice sint exprimate, in general, in grame san in mililitri. In 
cazul dozelor mici ?i foarte mici sint folosite ca unita# de masura miligrani.nl sau micro- 
gramul. Daca este caznl, dozeie sint exprimate in unitafi Internationale. Pentru substantele 
citostatice, dozeie sint de cele mai multe ori raportate la metru patrat suprafa£5 corporals. 

Dozeie ierapeutice uzuale ale majoritatii produselor medicamentoase nn sint strict deli¬ 
mitate, cuprinzmd un domeniu mai larg care depinde de marginea de sigura(nt& aprodusulni 
respectiv §i sint stabilite de cel care prescrie medicamentul, in fnnctie de unele caracteristici 
ale boinavuini. Din acest motiv, dozeie terapeutice uzuale prevazute in tabel au un caracter 
orientativ. 

Dozeie terapeutice maxima (cele mai mari doze terapeutice suportate de majoritatea 
pacientilor fara aparitia unor fenomene toxice) sint mai precis delimitate §i nu trebuie de¬ 
pute decit in cazul in care pe prescriptia medicals se specifics ,,sic volo". Daca pe aceea$i 
prescripfie medicals sint inscrise mai multe produse care cousin acela^i principiu activ, la 
calcuiarea dozei maxime trebuie sa se tina seama de totalul cantitatilor aceluia$i principiu 
activ. 

Pentru unele produse, practic netoxice, s-au inscris in tabel numai dozeie terapeutice 
uzuale. 

In cazul in care dozeie uzuale sau dozeie maxime sint acelea$i pentru o data si pentru 
24 h, in tabel valoriie respective sint inscrise atit pentru o data cit §i pentru 24 lx; me¬ 
dicamentul se administreaza in acest caz intr-o singura priza pe parcursul a 24 h. 

Da „Observa(li‘‘ sint prevazute, cind este cazul, unele caracteristici privind posologia 
(doza de atac, dozaj progresiv, interval minim intre doze, dozaj diferit in funcfie de indi- 
catii etc.). 

Dozeie terapeutice pentru copii se pot deduce din dozeie pentru adulti, 
fc*losind proceaee simple, cum ar fi raportarea dozei pe kilogram a adultului 
la masa corporala a copilului. Rezultatele nu sint satisfacatoare, obtimn- 
du-se in general doze prea mici pentru sugar §i copilul mic fi prea mari 
pentru nou-nascut. 

Pentru calcuiarea unor doze terapeutice cit mai aaecvate s-au propus 
formule in care sint inclufi mai mult factori: virsta, suprafata, masa cor¬ 
porals. Aceste formule au un caracter orientativ si nu pot fi apiicate la 
nou-nascut sau la sugar, fiind utile in general dupa virsta de 1 an. 

Formula lui Clark poate fi folosita pentru copii peste 2 ani: 

d = — D -F 

70 

in care : 

d = doza terapeutica pentru copii; 

D = doza terapeutica pentru adult; 

G = masa corporala a copilului (in kilograme); 

F = factor de coreetie a masei corporaie. 


Doze terapeutice uzuale si maxime 


XII. 1263 


F 

| 

Masa corporala (in kilograme) 

2 


10-16 

1,5 


sub 36 

1,25 

sub 56 


In scopul obtinerii unei mai mari exactitati s-a elaborat o formula 
care permite calcuiarea dozei copilului pe kilogram masa corporala, tinind 
seama de raportul suprafefelor cit si al maselor corporaie ale copilului si 
adultului: 

d = D • • — 

1,73 m 

in care: 

d = doza terapeutica pe kilogram masa corporala la copii; 

D = doza terapeutica pe kilogram masa corporala la adult ; 

s = suprafata corporala la copii (in metri patrati); 

m = masa corporala la copii (in kilograme); 

1,73 = suprafata corporala la adult (in metri patrati); 

70 = masa corporala la adult (in kilograme). 

Calcuiarea dozei pentru copii, folosind suprafata corporala, se efee- 
tueaza cu ajutorul unor tabele in care sint inscrise inaltimea si masa corpo¬ 
rala a copiluiui, din care se objine suprafaja corporala si procentul pe care 
acestea il reprezinta in raport cn suprafata corporala" a adultului. Doza 
pentru copii reprezinta acelasi procent din doza pentru adult ca §i suprafata 
sa corporala. fata de suprafata corporala a adultului. 



IJOZELETEHAI’EUTICE XJZUALE SI MAXIMK ALE MEDICAMENTELOII PENTflU AmJLJI 



Acidum nicotinicum p.o. 0,050 —0,200 g 0,300—0,500 g 0,500 g 8,000 g Ca hipolipemiant 

do7,ajul este pro- 
grcsiv 


Aluminii hydro xydalum] p.o. 0,500—1,000 g 1,000— 6,000 g 
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Chi nidini sulfas p.o. _0, 200-0,300 g_ 0,GOO-1,200 g_ 0,600 g _3,000_g 

Chi nini hyd rochtoHdum _ p.o. _ 0,200-0,300 g 0,600-1,200 g _ 0,500 S_ 2 ,00° g 

Chinini sulfas p.o, ___ 0,20 0-0 ,300 g_ 0,300-1,200 g _ 0,500 g _ 

ChloramphenicoH nalrii i.m: \ 0 500-1 000" 1 500-2,000 g 1,000 g 4,000 g 

curriiin c i V ( • • ta * 





















































Cyproheptadini 
hydrochloridu m 



(continuare label) 
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Doze terapeutice uzuale §i moxime 


Doze terapeutice uzuale maxime 
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Doze terapeutice uzuale ?i maxime 


Doze terapeutice uzuale si maxime 
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Thiamini p.o . 0,030—0,100 g 0,030 — 0,100 g 0,250 g 0,500 g 

hydrochloridum f*.c. | 

i.m. } 0,030-0,100 g 0,030- 0,100 g 0,200 g 0,200 g 
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SEPARANDA 


A cetazo iamidum 
Acidum aceiicum 
Acidum hydrochloricum 
Acidum iopanoicum 
A cidum iacticum 
A cidum nicotinicum 
A cidum phosphoricutn 
Aconiti tuber 
A minogiutetkimidum 
Aminophyllinum 
Amitriptylifii hydrochloridum 
Amobarbitaium natricum 
Argenii nitras 
Barbitalum 
Barbiiaium natricum 
Behactonnae folium 
Benzocainum 
Bromisovaium 

Butyhcopoiammonii bromidum 
Chinidini sulfas 
Chinini hydrochloridum 
Chinini sulfas 
Chloraminum B 
C hlordiazepo xidum 
Chloropyramini hydrochloridum 
Ciomipramini hydrochloridum 
Coffeinum 

Coffeinum et acidum citricum 

Coffeinum et nairii benzoas 

Colecalciferolum 

Cortisoni acetas 

Cyclobarbiiaium 

Cyclobarbitaium caicicum 

Cyclophosphamidum 

Dequaiinii chloridum 
Desoxycortoni acetas 
De xamethasonum 
Diazepamum 

Digitalis purpureae folium 
Digitalis purpureae pulvis titraius 
Dtayaralaztni sulfas 
Disulfiramum 
Ephearini hydrochloridum 
P-Epidoxorubicini hydrochloridum 
Ergocaiciferolum 


Ethacridini lactas 
Ethinylestradicium 
Ethi on amidum 

Extracium Belladonnae siccum 

Eurosemiaum 

Glutethimiaum 

Glyceryli trinitratis solatia concentrate 

(ruanethidini sulfas 

Hydrargyri oxydum flavum 

Hydrochlorothiazidum 

Hydrocortisoni acetas 

Hydrocortisoni hemisuccinas 

Hydrocortisonum 

Hydroxyprogesteroni acetas 

Hydroxyprogesteroni caproas 

Imipramini hydrochloridum 

Indometacinum 

lodum 

ipecacuanhas radix 
Isoniazidum 

Isoprenattni hydrochloridum 

Leyomepromazini hydrogenomaleas 

Lidocaini hydrochloridum 

Lithii carbonas 

Maprotilim hydrochloridum 

Mepacrini hydrochloridum 

M eprobamaium 

Metamizolum natricum 

Methotre xatum 

Methyltestcsteronum 

Naphazolini hydrochloridum 

Natrii fiuoridum 

Natrii iodidum 

Natrii nitris 

Nifeciipinum 

Nitrazepamum 

Nitrofurantoin urn 

Nortriptylini hydrochloridum 

N oscapini hydrochloridum 

Papavertm hydrochloridum 

Paracetamoium 

Pentaerithrityli tetranitras dilutum 
Phenaceiinum 
Phenobarbitalum 
Phmobarbitalum natricum 
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Separanda 


Phenylhydrargyri boras 
Phenytoinum 
Podophylii resina 
Prednisoloni acetas 
Prednisolonum 
Prednisoni acetas 

Prednisonum 

Primidonum 

Procaini hydrochloridum 
Prochlorperazini hydrogenomaleas 
Progesteronum 

Promethazini hydrogenomaleas 
Propranololi hydrochloridum 
Pyrazin amidum 
Resorcinolum 

Retinoli acetatis solutio oleosa 
Solutio hydrogenii peroxydi concentrata 


Sparteini sulfas 
Tamoxifeni citras 
Testostermi phenylpropionas 
Testosteroni propionas 
Theobrominutn 
T heopkyllinum 
Tinctura Aconiti 
Tinctura Belladonnae 

Toibutamidum 

Triamdnoloni acetonidum 
Trifluoperazini dihydrochloridum 
Trihsxyphenidyli hydrochloridum 
Trimethoprimum 

Xantinoli nicotinas 
Zinci chloridum 
Zinci sulfas 


_ preparatele farmacentice in compos^ caxora intra substantele farmaceutice ? i 
prodnsele inscrjse in tabel. 


t 


YENENA 


A cenoc oumarolum 
Amfetamini sulfas* 

Atropini sulfas 
Bromocriptini mesylas 
Clonidinum 

Cocaini hydrochloridum* 

Codeini hydrochloridum* 

Codeini phosphas* 

Codeinum* 

Colchicinum 

Deslanosidum 

Digitoxinum 

Digoxinum 

Dihydroergotamini mesylas 
Epinephrinum 

Ergometrini hydrogenomaleas 
Ergotamini tartras 
Ethyimorphini hydrochloridum* 
Histamini dihydrochloridum 

— preparate farmaceutice in. 
in tabei. 


Hydromorphoni hydrochloridum* 
Lanatosidum C 
Methadoni hydrochloridum* 
Methylergomeirini hydrogenomaleas 
Morphini hydrochloridum* 

Neostigmini bromidum 
Norepinephrini hydrogenotartras 
Opium* 

Opium pulveratum* 

Pethidini hydrochloridum* 

Physostigmini salicylas 
Pilocarpini hydrochloridum 
Pilocarpini nitras 
Puivis Opii et Jpecacuanhae* 

Reserpinum 

Scopolamini hydrobromidum 
Tinctura anticholerina* 

Tinctura Opii •* 

compozifta carora intra. substance produsele mscrise 



* Stupefiante 



Mase atomice relative 
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(continnare tabel) 


MASE ATOMICE RELATIVE* 


Denumire 

Simbol 

Nutnar atomic 
- ---! 

Masa, aiomica relaiivd 

7 

2 

* 

4 

i . 


Actiniu 

Aluminiu 

Ameridu 

Argint 

Argon 

Arsen 

Astatin 

Anr 

Bariu 

Beriliu 

Berkeliu 

Bismut 

Bor 

Brom 

Cadmiu 

Caiciu 

Califoiniu 

Carbon 

Ceriu 

Cesiu 

Clor 

Cobalt 

Crom 

Cupru 

Curiu 

Disprosiu 

Binsteiniu 

Erbiu 

Europiu 

Eer 

Eermin 

Fluor 

Fosfor 

Franciu 

Gadoliniu 

Galiu 

Germania 

Hafniu 

Heliu 

Hidrogen 

Holmiu 

Indiu 

Iod 

Iridiu 

Kripton 

Lantan 

Lawrenciu 

Eitiu 


Al 

Am 

Ag 

Ax 

As 

At 

An 

Ba 

Be 

Bk 

Bi 

B 

Br 

Cd 

Ca 

Cf 

C 

Ce 

Cs 

a 

Co 

Cr 

Cu 

Cm 

Dy 

Es 

Er 

Eu 

Fe 

Fm 

F 

P 

Er 

Gd 

Ga 

Ge 

Hf 

He 

H 

Ho 

In 

I 

Ir 

Kr 

La 

Lr 

Li 


13 

95 

47 
18 
33 
85 
79 
56 

4 

97 
83 

5 
35 

48 
20 

98 

6 
58 
55 
17 
27 
24 
29 
96 
66 

99 
68 

63 
26 

100 
9 

15 

87 

64 

31 

32 
72 

2 

1 

67 

49 

53 

77 

36 

57 

103 

3 


26,981539 

107,8682 

39,948 

74,92159 

196,96654 

137,327 

9,012182 

208,98037 

10,811 

79,904 

112,411 

40,078 

' 12,011 
140,115 
132,90543 
35,4527 
58,93320 
51,9961 
63,546 

162,50 

167,26 

151,965 

55,84/ 

' 18,9984032 
30,973762 

157,25 

69.723 

72,61 

178,49 

4,002602 

1,00794 

164,93032 

114,82 

126,90447 

192,22 

83,80 

138,9055 

6,941 


i 


* Conform prevederilor IUFAC-1985; bazat pe masa atomic* relativa a carbonulm 
— 12 Ar( 12 C) = 12 


i 

2 

3 

4 

Lute-flu 

I 4 U 

71 

174,967 

Magneziu 

Mg 

12 

24,3050 

Mangan 

Mn 

25 

54,93805 

Mendeleviu 1 

Md 

101 


Mercur 

Hg 

80 

200,59 

Molibden 

Mo 

42 

95,94 

Keodim 

Nd 

60 

144,24 

Neon 

iNe 

10 

20,1797 

Neptuniu 

Np 

93 


Nichel 

Ni 

28 

58,69 

Niobiu 

Nb 

41 

92,90638 

Nitrogen 

N 

7 

14,00674 

Nobeliu 

No 

102 


Osmin 

Os 

76 

190,2 

Oxigen 

O 

8 

15.9994 

Paladin 

Pd 

46 

106,42 

Platina 

Pt 

78 

195,08 

Plumb 

Pb 

82 

207,2 

Plntoniu 

Pu 

94 


Poloniu 

Po 

84 


Potasiu 

K 

19 

39,0983 

Praseodim 

Pr 

59 

140,90765 

Prometin 

Pm 

61 


Protaetiniu 

Pa 

91 


Radiu 

Ra 

88 


Radon 

Rn 

86 


Reniu 

Re 

75 

186,207 

Rodiu 

Rh 

45 

102,90550 

Rubidiu 

Rb 

37 

85,4678 

Ruteniu 

Ru 

44 

101,07 

Samariu 

Sm 

62 

150,36 

Scandiu 

Sc 

21 

44,955910 

Seleniu 

Se 

34 

78,96 

Siliciu 

Si 

14 

28,0855 

Sodiu 

Na 

11 

22,9897768 

Stanin 

Sn 

50 

118,710 

Stibiu 

Sb 

51 

121,75 

Stronfiu 

Sr 

38 

87,62 

Sulf _ 

S 

16 

32,066 

Taliu 

T1 

81 

204,3833 

Tantal 

Ta 

73 

180,9479 

Technefiu 

Tc 

43 


Telur 

Te 

52 

127,60 

T erbiu 

Tb 

65 

158,92534 

Titan 

Ti 

22 

47,88 

Toriu 

Tb 

90 

232,0381 

Tuliu 

Tm 

69 

168,93421 

TJraniu 

TJ 

92 

238,0289 

Vanadiu 

V 

23 

50,9415 

Wolfram 

W 

74 

183,85 

Xenon 

Xe 

54 

131,29 

Yterbiu 

Yb 

70 

173,04 

Ytriu 

Y 

39 

88,90585 

Zinc 

Zn 

30 

65,39 

Zirconiu 

Zr 

40 

91,224 























MARIMI §1 UNITATI DE MASCHA (SI) 

Sistemul Intemaponal de TJnitap (SI) cuprinde trei categorii de unitap SI: unitap 
fundamentale, unitap derivate p unit&p snplimentare. 

Unit it i SI fundamentale. Sistemul International de Unitap are la baza §apte unitap 
fundamentale, caracteristlce marimilor fundamentale respective p considerate independente 
din punct de vedere dimensional (tabelul I). 

Unit&ti SI derivate. Unitaple SI derivate pot fi formate prin asocierea unitaplor SI 
fundamentale (p snplimentare) pe baza unor relapi algebrice alese, care leaga marimile co- 
respunzatoare; unele din aceste expresii algebrice, funcpe de unitatile fundamentale, pot 
fi inlocuite prin denumiri p simboluri speciale (tabelul II). 

Unitatile de masura care nu fac parte din Sistemul International de Unitati (SI) slut 
unitati de masura care apartin aitor sisteme de unitati (unitap care nu fac parte din nici 
un sistem coerent de unitap sau unitap rezultate prin combinarea nnor astfel de unitap — 
intre ele sau cu unitaple SI). 

Unitaple SI suplimentare p alte unitap folosite impreuna cn SI sint prevazute in 
tabelul III. 

Multiplii fi submuiiiplii zecimali ai unitatilor SI se formeaza cu ajutorul prefixelor Si 
(tabelul IV). 

In farmacopee sint prevazute p unele maritrd derivate care nu depind dimensional 
de nici ana din marimile fundamentale ale unui sistem de marimi (marimi adimensionale) 
cum sint: densitate relativa, indice de refracpe, absorbanta, absorban^a specifics etc. 


Marimi si unitati de masura (SI) 


Unitfiji SI lundamenfale 


Tabelul I 


Lungime 

Mas& 

Timp 

Intensitatea cnrentnlm electric 
Tempexatora termodinamica* 
Intensitate luminoasa 
Cantitate de substan^a 



metm 

kilogram 

secunda 

amper 

kelvin. 

candela 

mol 


in car*e T ^* 273 ?c®*- temperatura Celsius, definita prin ecuapa t <= T_T 

isrs “ £*■? ro. £ 

ae ..neivin , pentru espnmarea temperaturii Celsius. 


Tabelul II 


Unit&(i SI derivate folosite in FU X 


Mdrimea 


Unitatea 


Denumire \Simbol \ Eenutnire 


Expri- Expri- 
marea marea 

in uni - in alte 

tati SI unitati 

funda- SI 
mentals 


I Conversiunea aitor 
unit&ti in unitati 
SI 



Pxecven^a 
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(continmre tabel) 


T ; 

2 

3 I 

4 

5 

6 

7 

Masa volumica 
(densitate) 

P 

kilogram pe 
metru cub 

kg/m 2 

m"**kg 


1 g/ml = 1 g- 

• cm -5 = 10* kg- 

• m -8 

Porta 

P 

newton 

N 

rn-kg- 

•S“ 5s 


1 dyn*** = 1 g- 
-cm-s” 2 = 

= 10 ~ 6 N 

Presume, tensi- 
une mecanica 

P 

pascal 

Pa 

m” x *kg- 

•s' 2 

N-m - * 

1 dvn/cm 2 - 
='l0 _1 Pa = 

— 10 _1 N- m -2 

1 atm* = 

= 760 torr = 

—— 760 mmHg 

1 torr** = 

= 1 mmHg** K 
« 133 Pa 

1 bar** = 10 s Pa 

1 kPa = 

= 7,5 mmHg = 

= 7,5 torr 

Viscozitate di- 
namic& 


pascal 

Pa-s 

m~ l -kg* 

• s'" 1 

N ■ s-m~* 

1 P*»* = 

= 10" 1 Pa-s = lO* 1 
N-s-m' 2 

1 cP = 1 mPa-s 

Viscozitate cine¬ 
matics 

V 

metru patrat 
pe secunda 

m 2 /s 

m'-s* 1 

Pa-s-m 8 - 

-kg -1 

1 St*** = 

= i CHIOS' 1 = 

** 10 -4 m £ -s _L 

1 cSt = 1 mm 2 - 
. s -:l 

Putere 

p 

watt 

W 

m z -kg- 

•s" 8 

N-m-s- 1 

J-s' 1 

1 erg/s = 1 dyn- 
-cm-s -1 
- 10 -7 W — 

= 10~ 7 N-m- 
.s~ 2 = 10 “» J- 
-s" 1 

Potential elec¬ 
tric, tensiune 
electromotoare, 
dilexenta de 
potential 

u 

Volt 

V 

m 2 -kg- 

■s- 3 -A-t 

W • A -1 


Rezistenta elec¬ 
trics 

R 

ohm 

a 

m 2 -kg* 

. s -s.A“ 2 

V-A-i 


Sarcina electrica 
cantitate de 
eiectricitate 

Q 

j 

coulomb 

c 

A-s 


1 A-h** = 3,6- 
• 10»C 


(coniinuare tabel) 


7 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

Cantitate de 
cal dura, ener- 
gie, lucru me- 
canic 

W 

joule 

j 

m 2 -kg- 
■ s“ 2 

K-m 

1 W-h** = 3,6- 
•10 2 J 

1 erg*** — 1 cm 2 - 
-g-s -2 

1 dyn-cm — 10~ 7 J 
1 cal** = 4,1868 J 

Temperature 

Celsius 

t 

grad Celsius 

orv 

K 



Activitate (a 
unui radionu- 

ciid) 

A 

becquerel 

Bq 

S" 1 


1 Ci* = 3,7 x 

X 10 10 Bq = 

= 3,7-10 l ° s -1 

Doza absorbita. 

D 

gray 

Gy 

m 2 -s~ 2 

J-kg- 1 

1 rad* - 10 ~ 2 Gy 

Concentratia 
cantitatii de 
substanta (con¬ 
centratia mola¬ 
rs volumica) 

c 

mol pe metru 
cub 

mol/m s 

mol*m“* 


1 mol/1 *= 1 M = 

= 1 mol/dm 3 = 

— 10 3 mol-m’" 8 

Concentrate de 
masa 

p 

kilogram pe 
metru cub 

kg/m 8 

kg-m~ 8 


i g/i = ig- 

• dm” 8 = 1 kg- 

• m“ 3 


* Unitati admise temporar Impreuna cu SI; 

** Unitati admise, temporar sau nelimitat, in paralel cu unitatile SI corespunzatoare 
pentru exprimarea valorilor aceloxa^i maximi; 

*** Unitati cu denumiri speciale, apartinind sistemului CGS. 


Tdbelul III 

Unitfifi de masura {olosite impreanS cu Sistemul International 


Murimea 

Unitatea 

Valoarea in unitatea SI 

Denumirc 

Simbol 

Timp 

minut 

min 

l min — 60 s 


ora. 

ii 

I k = 60 min = 3 600 s 


zi 

d 

1 d = 24 h = 86 400 s 

Volum 

litru 

1, u 

11=1 dm 8 = 10~ 8 m 8 

Masa 

tona 

t 

11 = 10 3 kg 

Unghi plan 

grad sexagesimal 

° 

1° = (jt/180) rad* 


minut sexagesimal 
secunda sexagesi- 

/ 

y= (1/60)°= (jc/ 10 800) rad 


mala 

" 

1" = (1/60)' = (n/648 000) rad 

Frecventa de rotatie 

rotatie pe minut 

rot/min 

1 rot/min == (1/60) s -i 

Energie 

electronvolt 

eV 

1W = 1,602 19 X 10- 18 J 


* Radianul (rad) este unitatea Si suplimentara pentru unghiul plan 
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Tabelul IV 


Multiplii ?! submnltlpUt zeeimali ai unit&tiior SI 


Factor numeric de multiplicare 

Prefix SI 

Simbol 

10“ 

ex& 

E 

10“ 

peta 

P 

10“ 

tera 

T 

10» 

gig 2 

G 

10“ 

mega 

M 

10 3 

kilo 

k 

10 " l 

dec! 

d 

10-® 

centi 

c 

10- a 

miii 

m 

10-» 

micro 

u 

10- 8 

nano 

a 

10-12 

pic° 

p 

10-15 

femto 

f 

10-“ 

ato 

a 


XIII. INDEX ALFABETIC 


Denuinirile in limba latina sint scrise cu litere aldine, cind acestea 
reprezinta titlul principal al monografiilor din FR X. Celelalte den umir i 
in limba latina (de ex. monografii care nu mai figureaza in FR X, reactivi) 
sint scrise cu litere cursive. 

Dentmurile Comune Internationale (DCI) sint prevazute cu un aste- 
risc (*); Denuinirile Comune Internationale modificate (DCIM) sint preva¬ 
zute cu doua asteriscuri (**). 


Aj 

AbsinthU herba 53, 23 
Acenoeanraarolnm {») Si 
Acenocumarol 55, 1228 
Acetaldehida ( R) 1195 
Acetat bazic de plumb (H)-solxr$ie (R) 1195 
Acetat de amoniu (R) 1195 
Acetat de n-butil (R) 1195 
Acetat de eadmiu (R) 1195 
Acetat de eadmiu si ninhidrina-solutie (R) 
1195 

Acetat de celuloza-foi (R) 1195 
Acetat de cortizona 323, 1229 
Acetat de cupru (II) (R) 1195 
Acetat de cupru (II) 50 g/1 (R) 1195 
Acetat de aezoxicortona 343, 1229 
Acetat de etil (R) 1195 
Acetat de hidrocortizonS 473 
Acetat de hidroxiprogesterong 481, 1229 
Acetat de linalil 1229 
Acetat de medroxiprogesterona 615, 1229 
Acetat de mercur (II) (R) 1195 
Acetat de mercur (II) in acid acetic arihidru 
(R) 1195 

Acetat de plumb (II) (R) 1195 
Acetat de plumb (II) 50 g/1 (R) 1195 
Acetat de potasiu (R) 1195 
Acetat de potasiu 100 g/1 (R) 1195 
Acetat de potasiu 50 g/1 in alcool (R) 1196 
Acetat de prednisolonS 777, 1230 
Acetat de prednisona 780, 1230 
Acetat de semicarbazida (R) 1196 
Acetat de sodiu (R) 1196 
Acetat de sodiu 100 g/1 (R) 1196 
Acetat de sodiu anhidru (R) 1196 
Acetat de e-tocoferol 936, 1230 


AcetazoiamidS 57, 1228 
Acetazolamldum (*) 57 
Acetona (R) 1196 
Acetona anhidra (R) 1196 
Acetum aromaticum 25 
Acetyidigitoxinum (*) 25 
Acid acetic 58 
Acid acetic (R) 1196 
Add acetic glacial (R) 1196 
Acid acetic 300 g/1 (R) 1196 
Acid acetic arihidru (R) 1196 
Add acetic diluat 60 
Acid acetilsalicilic 61 
Acid amidotrizoic 63, 1228 
Acid p-aminobenzensulronic (RJ 1198 
Acid aminocaproic 65, 1228 
Acid 7-aminocefalosporanic 1228 
Acid l-aminonaftalen-4-sulfonic (R) 1196 
Acid l-aminonaftalen-4-sulfonic in acid 
acetic (R) 1196 
Acid 6-aminopenicilanic 1228 
Acid ascorbic* 67 
Acid ascorbic (R) 1196 
Add aspartic 68 
Acid benzoic 70, 1228 
Add benzoic (R) 1196 
Add boric 71 
Acid boric (R) 1196 
Acid carminic (R) 1202 
Acid citric 73 
Add dtric (R) 1196 
Add clorhidric 76 
Add clorhidric (R) 1196 
Add clorhidric 250Jg/i (R) 1196 
Acid clorhidric 100 g/1 (R) 1196 
Acid clorhidric 10 g/1 (R) 1197 
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Acid clorhidric diluat 77 
Add 4-cloro-5-sulfamoilantranilie 1228 
Acid cromotropic (R) 1197 
Acid cromotropic — sare de sodiu in acid 
sulfuric (R) 1197 
Add 2,4-fenoldisnlfonic (R) 1197 
Add formic anhidru (R) 1197 
Add fosfomolibdenie (R) 1197 
Add fosfomolibdenie 10 g/1 (R) 1197 
Add fosforic 86 
Add fosforic (R) 1197 
Acid fosforic 100 g/1 (R) 1197 
Add fosforic diluat 87 
Add fosfotungstic (R) 1197 
Add fosiowolframic (R) 1197 
Acid fosfowolframic 10 g/1 ( R) 1197 
Acid fosfowolframic-solutie (R) 1197 
Add glutamic 74 
Acid glutamic (R) 1197 
Acid iodhidric (R) 1197 
Acid iopanoic 78, 1228 
Add lactic 80 
Add nalidixic 82, 1228 
Acid nicotinic 84, 1228 
Acid nitric (R) 1197 
Acid nitric 250 g/1 (RJ 1197 
Acid nitric 100 g/1 (RJ 1197 
Acid nitric 10 g/i (R) 1197 
Acid nitric fumans (RJ 1197 
Acid ortofosforic (R) 1197 
Acid oxalic (R) 1198 
Acid oxalic in acid sulfuric (R) 1198 
Acid percloric (R) 1198 
Acid picric (R) 1198 
Acid picric 10 g/1 (R) 1198 
Acid picric in alcool (R) 1198 
Add picric-solufie (R) 1198 
Acid picric-solutie alcalinS (Rj 1198 
Add satidlic 88 
Add salicilic (R) 1198 
Add salicilic in acid sulfuric (RJ 1198 
Acid salicilic-solufie (R) 1198 
Acid silicotungstic (R) 1198 
Acid silicowolframie (RJ. 1198 
Acid siiicowolframic 50 g/1 (R) 1198 
Acid sulfamic (R) 1198 
Acid sulramic-solu$;ie (R) 1198 
Acid sulfanilic (R) 1198 
Acid sulfanilic 10 g/1 (RJ H98 
Acid sulfanilic in acid acetic (R) 1198 
Acid sulfanilic diazotat (R) 1198 
Acid sulfuric (RJ 1199 
Acid sulfuric 200 g/1 (R) 1199 
Add sulfuric 100 g/1 (R) 1199 
Acid tauic (R) 1199 
Acid tanic-solu£ie (R) 1199 
Acid tartric 90 
Acid tartric (R) 1199 
Add tartric-solu^ie (RJ 1199 
Add tioglicolic (RJ 1199 


Acid p-toluensulfonic (RJ 1199 
Acid tricioracetic (RJ 1199 
Acid tricioracetic 200 g/1 (RJ 1199 
Acid tricioracetic $i cloramind-solutde (RJ 
1199 

Aciii giutamici hydroehloridum 25 
Aeidum acetlcum 58 
Aetdum aeetieum dilatnm 60 
Aeidnm aeetylsalicyllenm 61 
Aeidum amldotrizoienm (*) 63 
Aeidum p-aminobenzoicum 25 
Aeidum aminocaproienm (*) 65 
Aeidum aseorbieum {*) 67 
Aeidum asparticum (*) 68 
Aeidum benzoicum 70 
Aeidum boricum 71, 23 
Aeidum eitricum 73 
Aeidum edeiicum (*) 25 
Aeidum glutamicum (*) 74 
Aeidum hydroehlorieum 76 
Aeidum hydroehlorieum diiutum 77 
Aeidum iopanoieum (*) 78 
Aeidum lacticum 80 
Aeidum nalidixieum (*) 82 
Aeidum nieotinieum (*) 84 
Aeidum phosphorieum 86 
Aeidum phosphorieum diiutum 87 
Aeidum saUcylicum 88 
Aeidum tanaricnm 90 
Aconiti tuber 91 

Activitatea enzimatici a chimotripsinei 1101 
Activitatea enzimaticS a pancreatine! 1102 
Activitatea enzimatica a pepsinei 1105 
Activitatea enzimatica a tripsinei 1107 
Activitatea microbiologica a antibioticelor 
1093 

Activitatea vasopresoare 1109 

Actiunea terapeutica si nnele denumiri co- 

merciaie ale substaufelor medicamentoase 

din FK. IX $i Suplimente 27 

Adeps lanae auhydrieus 92 

Adeps lanae hydrosos 94 

Adipat de piperazina 763, 1230 

Aether 95 

Aether anesthesicus 96 
Aetherolea 97 
Aetheroieum Caryophylli 25 
Aetheroieum CitroneUae 25 
Aetheroieum Juniperi 25 
Aetheroieum terebinthinae 25 
Aehteroleum Thvmi 25 
Agar (R) 1199' 

Agar Noble (R) 1199 

Agar-gel (RJ 1199 

Agaroza (R) 1199 

Agaroza-gel (R) 1199 

Alaun ieriamoniacal (R) 1219 

Albastru de metiien (R) 1199 

Albastru de metilea-solutie (R) 1199 

Albastru de tetrazoliu (R) 1200 


Alcohoies lanae 25 
Alcohoium 98 

Alcohoium eetylstearylleum 100 
Alcohoium eetylstearylleum emulsilleans 101 
Alcohoium diiutum 103 

Alcool 98 
Alcool (R) 1200 
Alcool absolut (RJ 1200 
Alcool benzilic (RJ 1200 
Alcool n-butilic (RJ 1201 
Alcool cetilstearilic 100 
Alcool cetilstearilic emulgator 101 
Alcool diluat 103 
Alcool diluat (R) 1200 
Alcool etilic (R) 1200 
Alcool etilic absolut (R) 1200 
Alcool fata aldehide (RJ 1200 
Alcool izoamilic (RJ 1200 
Alcool izobutilic (RJ 1200 
Alcool izopropilic (RJ 1218 
Alcool metilic (RJ 1213 
Alcool metilic absolut (RJ 1213 
Alcool n-pentilic (R) 1216 
Alcool n-propilic (R) 1218 
Aldehidi acetica (R) 1195 
Aldehidi benzoicS (R) 1201 
AldehidS formica (RJ 1209 
Aloe 25 

Althaeae folium 104 
Althaeae radix 105 
Alumlnll et kalll sulfas 107 
Alnmlnll hydroxydatum 108 
Aiumiult sulfas 110 
Ambazona 111 
Ambazonum (*) 111 
Amfetamint sulfas (**) 112 
Amidou 132 
Amidon (R) 1200 

4-Amino-6-cloro-m-benzendisulfonamid& 

(R) 1200 

4-A ram ole n azon a (RJ 1200 

3- Aminofenol (R) 1200 

4- Aminofenol (RJ 1200 
Aminofilina 115 

Amlnoglutethimidum (*) 113, 23 
AminoglutethnidS 113, 1228 
Aminophenazonum (*) 25 
Aminophyllhinm (*) 115 
Aminosalicilat de ieniraminS 743 
Amiuosalicilat de sodiu 662 
Amltrlptyllni hydrochlorldum (**) 117 
Ammonii bromldum 118 
Ammoufl clilorldum 120 
Amobarbital sodic 121, 1228 
Amobarbltaium natrieum (**) 121 
Amoniac concentrat (R) 1200 
Amoniac 100 g/1 (R) 1200 
Amoniac 25 g/1 (RJ 1200 
Amoniac-ciorura de amoniu (R) 1200 
Amoricilina trihidrat 123, 1228 


AmoxleHlinnm trihydrienm (**) 123, 23 
Ampicilinl sodicS 126 
Ampicilina trihidrat 128 
Ampldllhium natrieum (*•) 126 
Ampiellllnnm trfhydrleum {*•) 128 
Amyloeaint hydroehioridum (**) 131 
Arnylum 132 

Anhidrida acetica (R) 1200 
Anilina (RJ 1200 
Anisaldehida (RJ 1200, 1228 
Anisaldehida-soiufie (RJ 1200 
Anist aetheroieum 134 
Anlsl vulgaris fruetus 135 
Apa de barita (RJ 1211 
Ana de brom (RJ 1200 
Apa de Javel (R) 1201 
Apa de var (RJ 1211 
Apa distilata 136 

Apa distilata pentru preoarate injectabile 
137 

Apa oxigenata (RJ 1217 

Apa saturate cu morfina ?i eter (RJ 1201 

Aqua destlllata 136 

Aqua destlllata ad luleetablUa 137 

Aquae aromaticae 25 

Argentl nitras 138 

Argentl protelnas 139 

Argenti vitellinas 25 

Argentum eolloidale 140 

Argint coloidal 140 

Aspectul soiujiei 985 

Atroplnl snlfas (**) 141 

Aurantii periearplum 143 

B 

Bacto-peptona (RJ 1201 

Balsam de Peru 144 

Balsam de Tolm 145 

Baisamum pernvlanum 144 

Balsamum tolutannm 145 

Barbital 146 

Barbital (RJ 1201 

Barbital 1228 

Barbital sodic 148 

Barbital sodic (R) 1201 

Barbltainm (*) 146 

Barbitalnm natrieum (**) 148 

Barll sulfas 149 

Belladonnae folium 151 

Beliaionnae radix 25 

Benzaidehida (R) 1201 

Benzaldehid&-sotafie saturate (RJ 1201 

Benzalkonii chlorldum 154, 23 

Benzen (R) 1201 

1,2-Benzendiol (R) 1217 

1, 2, 3-Benzentriol (R) 1217 

1, 3, 5-Benzentriol (RJ 1209 

Benzidina (RJ 1201 

Benzidina in alcool (RJ 1201 
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Benzilpenicilina potasica 157, 1228 

Benzilpenicilina sodica 159, 1228 

Benzina (R) 1201 

Benzoat de sodiu 664 

Benzocaina 155, 1228 

Benzoeainum (*) 155 

BenzylpenteHUnum kallcum (**) 157 

Benzylpenielllinum natrieum (•*) 159 

Benzylpenicillinum procainicum (**) 25 

Bicarbonat de potasiu (R) 1210 

Bicromat de potasiu (R) 1206 

Biftalat de potasiu. (R) 1210 

Biia uscata de bou (R) 1201 

Bioxid de carbon fR) 1207 

Bioxid de sulf (R) 1207 

Bismuthi subearbonas 161 

Bismuthi subgalias 25 

Bismuthi subnltras 163 

Bismuthi subsalicylas 25 

Bisulfat de potasiu (R) 1210 

Bisulfit de sodiu (R) 1211 

Bolus alba, fR) 1201 

Borat de fenilmercur 752 

Borax fR) 1222 

Brom (R) 1201 

Brom-acetat de sodiu fR) 1201 
Bromat de potasiu (R) 1201 
Bromat de potasiu 1228 
Bromhexini hydroehlorldum (*») 164 
Bromhidrat de hiosciamina 1229 
Bromhidrat de scopolaminS. 839, 1230 
Bromisovalum {*) 166 
Bromizoval 166 

Bromoeriptlni mesylas (**) 168, 23 

Bromoformium 25 

Bromura de amoniu 118 

Brotrrara de N-butiiscopolamoniu 172, 1228 

Bromurd de calciu 175 

Bromura de cetiltrimetilamoniu (R) 1201 

Bromura de neostigmina 690, 1229 

Bromura de potasiu 565 

Bromura de potasiu fR) 1201 

Bromura de propantelinS. 797 

BromurS de sodiu 665 

Bromura de strontiu 882 

1-Butanol fR) 1201 

Butylbiguanidi toslias (**) 170, 23 

Bntylscopolammonll bromldum 172 

C 

Cacao oleum 175 
Cadmiu reducator fR) 1201 
Cafeiua 272 

Cateina $i acid citric 273 
Cafeiua §i benzoat de sodiu 275 
Calcli bromldum 175 
Caleil earbouas 176 
Calcli chlortdum 178 
Calcli dobesilas 180 


Calcli gluconas 182 

Calcli giyeerophosplias 184 

Calcli iactas 186 

Caleil phosphas tribaalcus 188 

Calendutae llos 189, 23 

Camfor 191 

Camphora 191 

Caolin fR) 1201 

Caproat de hidr oxiprogesteron5 482, 1229 

Capsnlae 192 

Capsuiae ampicIUlnl 194 

Capsnlae chloramphenicoli 0,125 g aut 0,25 g 

Capsuiae cloxacillini 0,25 g 25 
Capsuiae cyelophosphamidi 195, 23 
Capsuiae ergocalciferoli 50 000 U.I. 25 
Capsuiae indometacini 0,025 g 25 
Capsuiae natrii iodldi [ 1SI I] 197 
Capsnlae oxacillinl nutrici 198 
Capsuiae retinol! aeetatis 199 
Capsnlae rllampielnl 200 
Capsuiae tetracyclini 0,125 g 25 
Capsuiae tetracyclini hydroehloridi 202 
Capsuiae tocopheroli aeetatis 0,03 g 25 
Capsuiae u-toeopheroli aeetatis 202 
Capsule 192 

Capsule cu acetat de retinol 199 

Capsule cu acetat de a-tocoferol 202 

Capsule cu ampicilina 194 

Capsule cu ciclofosfamida 195 

Capsule cu clorhidrat de tetraciclinS 202 

Capsule cu iodurS [ U1 I] de sodiu 197 

Capsule cu oxacilinS. sodica 198 

Capsule cu rifampicin& 200 

Carbamazepina 203, 1228 

Carbamazepinum (*) 203, 23 

Carbamide (R) 1225 

Carbenidlind sodicS 205, 1228 

CarbenielUlnum natrlcum (**) 205 

Carbo medicinalls 208 

Carbocromeni hydrocblorldum (**) 210 

Carbonat bazic de bismut 161 

Carbonat bazic de bismut (R) 1201 

Carbonat bazic de magneziu 605 

Carbonat de amoniu fR) 1202 

Carbonat de calciu 176 

Carbonat de calciu fR) 1202 

Carbonat de litiu 593 

Carbonat de litiu (R) 1202 

Carbonat de potasiu 566 

Carbonat de potasiu fR) 1202 

Carbonat de sodiu fR) 1202 

Carbonat de sodiu 100 g/1 (R) 1202 

Carbonat de sodiu anhidru fR) 1202 

Carboximetilceluloza sodica 212 

Carboxymethyleellulosum natrieum (**} 212 

Carrnin fR) 1202 

Carotin alaunat-solutie fR) 1202 

Carvt Inictus 214 

Catgut 249 


Cazeina fR) 1202 
Cazeina Hamarsten fR) 1202 
Carbune activ (R) 1202 
Carbune medicinal 208 
Carbune medicinal fR) 1202 
Ceara galbeni 220 
Ceara galbend fR) 1202 
Cefalotiua sodicS 215, 1228 
Cefaiotinum natrieum (**) 215, 23 
Cefotaxima sodicS 217, 1228 
Celotadnum natrieum (**) 217, 23 
Ceiuloza microcristalinS (R) 1202 
Cera alba 25 
Cera Hava 220 
Cetaceu 221 
Cetaceum 221 

Cetilstearilsulfat de sodiu 667 
Chamomliiae Hos 222 
Chelidonll herba 223 
Chimotripsina 251, 1228 
Chinas cortex 25 
Chinaiizarina fR) 1202 
Chinalizarina-solufie fR) 1202 
Chinhidrona fR) 1202 
Chinhidrona in metanol fR) 1202 
Chlnldlul sullas 226 
Chinidinum 25 
Chiainl hydroehloridum 228 
Chlninl sullas 230 
Chlorali hydras 25 
Cbioramlnum B 232 

Chloramphenicoli natrii sueelnas (*•) 233 

Chloramphenicoli palmitas (**) 25 

Chlorampbenieoium (*) 235 

Chiordtazepoxldum (*) 237 

Chioriodhydroxychinoiinum 25 

Cbloropyramini hydroehlorldum (**) 239 

Chloroquiul dlhydrogenophosphas (**) 240 

Chiorphenoxaminl hydroehlorldum (*») 242 

Chiorquinaldoium (*) 243 

Chiortalidonum (*) 245, 23 

Chlortesiosteroni acetas 25 

Chlorzorazonum (*) 247 

Cholesterolum 248 

Chorda resorhllls sterllls 249 

Chymotrypsinum (*) 251 

Cianguanidina 1228 

Cianocobalamina 327 

Cianura de potasiu fR) 1202 

Ciclamat de sodiu 671 

Ciclobarbital 328, 1228 

Ciclobarbital calcic 330 

Ciclofosfamida 332, 1228 

Ciclohexan (R) 1202 

Cimhru 917 

Cinarina 1228 

I,8-Cineol 1228 

Clnnamomi aetheroleum 253 

B-CistinS fR) 1202 

■Citral 1228 


Citrat de ier (III) fR) 1202 
Citrat de sodiu 669 
Citrat de sodiu fR) 1202 
Citrat de sodiu $i sulfat de cupru (Il)-solufie 
(R) 1202 

Citrat monopotasic fR) 1203 
Citrat de tamoxifen 896, 1230 
CItrl aetheroleum 254 
Clofibratum (*) 25 

Clomipramlnl hydroehlorldum (**) 256, 23 
ClonidinS. 258, 1229 
Clonidinnm (*) 258 
Cloral hidrat fR) 1203 
Cloral hidrat 800 g/1 fR) 1203 
Cloramina B 232 
Cloramina B fR) 1203 
Cloramina B 50 g/1 fR) 1203 
Cloramina B 20 g/1 in alcool fR) 1203 
Cloramfenicol 235, 1228 
Clorat de potasiu (R) 1203 
Clorchinaldol 243 
Clordiazepoxid 237, 1229 
Cloretona (R) 1203 
Clorhidrat de amilocaina 131, 1228 
CiorMdrat de amitriptilina 117, 1228 
Clorhidrat de anMdrotetracidina 1228 
CiorMdrat de bromhexin 164, 1228 
CiorMdrat de carbocromena 210, 1228 
CiorMdrat de chinina 228, 1228 
CiorMdrat de chinina (R) 1203 
CiorMdrat de ciproheptadin& 336 
Clorhidrat de clomipramina 256 ,1229 
CiorMdrat de ciorfenoxamina 242, 1229 
CiorMdrat de cioropiramina 239, 1129 
Clorhidrat de cocaina 264, 1229 
Clorhidrat de codeina 265, 1229 
CiorMdrat de dopamina 381, 1229 
CiorMdrat de doxepina 383, 1229 
Clorhidrat de doxiciclina 384, 1228 
CiorMdrat de efedrina 389 
CiorMdrat de 4-epianMdrotetraciclina 1229 
ClorMdrat de 6-epittoxiciclina 1229 
Clorhidrat de 4'-epidoxorubicina 390, 1229 
CiorMdrat de 4-epitetraciclina 1229 
CiorMdrat de etilmorfina 414 
CiorMdrat de 1,10-ieuantrolina (R) 1203 
CiorMdrat de o-fenantrolina (R) 1203 
CiorMdrat de fenilhidrazina (R) 1203 
CiorMdrat de fenilMdrazina-solu^ie (R) 1203 
Clorhidrat de Mdromorfona 479, 1229 
CiorMdrat de Mdroxilamina f R) 1203 
Clorhidrat de hidroxilamind 69,5 g/1 fR) 1203 
Clorhidrat de hidroxilaniina in alcool fR) 
1203 

CiorMdrat de imipramina 489, 1229 
Clorhidrat de izoprenalina 560 
CiorMdrat de lidocaina 587, 1229 
CiorMdrat de maprotilina 610, 1229 
CiorMdrat de meclofenoxat 613 
CiorMdrat de mepacrin& 622, 1229 
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Clorhidrat de metacicIinS 1229 

Clorhidrat de metadonh 629, 1229 

Clorhidiat de metformina 627, 1229 

Clorhidrat de metoclopramid 648, 1229 

Clorhidrat de morfina 652 

Clorhidrat de morfina (R) 1203 

Clorhidrat de morfini somtie-etalonY-R j 1203 

Clorhidrat de nafazolmh 660, 1229 

Clorhidrat de nortriptilinh 704, 1229 

Clorhidrat de noscapina 706, 1229 

Clorhidrat de ox±tetraciclin& 722, 1228 

Clorhidrat de papaverina 726, 1229 

Clorhidrat de petidina 738 

Clorhidrat de pilocarpina 760 

Clorhidrat de piridoxina 813 

Clorhidrat de procaina 790, 1230 

Clorhidrat de propranolol 799, 1230 

Clorhidrat de tetradclina 905, 1228 

Clorhidrat de tia min S 915, 1230 

Clorhidrat de tolazolina 939 

Clorhidrat de trihexifenidil 947 

Clorhidrat de trihexifenidil 1230 

Ciorobntanol (R) 1203 

4-Clorofenol (R) 1203 

p-Clorofenol (R) 1203 

Cloroform (R) 1203 

Cloroform 5 g/1 (R) 1204 

Cloroform far a alcool ( Rj 1204 

Cloroiodnra de zinc-solupie (R) 1204 

ClortalidonS 245, 1229 

aorura de aluminin (Rj 1204 

Clorura de aluminiu 25 g/I (R) 1204 

Clorura de amoniu 120 

Clorura de amoniu (Rj 1204 

Clorura de amoDin 100 g/1 (R) 1204 

Clorura de antimoniu (III) (R) 1205 

Clorura de bariu (R) 1204 

Clorura de bariu 50 g/1 (R) 1204 

Clorura de benzalconiu 154 

Clorura de benzoil (Rj 1204 

Clorura de calciu 178 

Clomra de calcin (Rj 1204 

Clorura de calciu 200 g/l (Rj 1204 

Clorura de calciu anhidra (Rj 1204 

Clorura de cobalt (II) (R) 1204 

Clorura de cobalt (II) 50 g/1 (Rj 1204 

Clorura de cobalt (II) 10 g/1 (Rj 1204 

Clorura de cupru (II) (R) 1204 

Clorura de decualimu 337 

Clorura de etilen (Rj 1206 

Clorura de fer (III) (R) 1204 

Clorura de fer (III) 30 g/1 (R) 1204 

Clorura de magneziu (Rj 1204 

Clorura de magneziu anhidrS (Rj 1204 

Clorura de meicur (II) (Rj 1204 

Clorura de mercur (II) 50 g/l (Rj 1205 

Clorura de metilen (Rj 1206 

Clorura de metiltioniniu 646 

Clorura de metoclopramid a 648 

Clorura de p-nitxobenzoil (Rj 1205 


Clorura de potasiu 567 
Clorurh de potasiu (Rj 1205 
Clorurh de sodiu 668, 1229 
Clorura de sodiu 100 g/1 (Rj 1205 
Clorura de sodiu apirogena. (Rj 1205 
ClorurS de sodiu-solutie izotonica (R) 1205 
Clorura de sodiu-soln$ie izotonica apiroeenS 
(Rj 1205 

Clorura de sodiu-solufie saturata (Rj 1205 
ClorurS de stanin (II) (R) 1205 
Clorura de staniu (Il)-solutie (Rj 1205 
Clorura de staniu (Il)-solutie pentru arseh 
(R) 1205 

aorura de stibiu (III) (R) 1205 
Clorura de stibiu (III) in cioroform-solntie 
saturatS (Rj 1205 
Clorura de titan (III) (R) 1205 
aorura de trifeniltetrazoliu (Rj 1205 
Clorura de trifeniltetrazoliu in alcool (Rj 
1205 

aorura de zinc 971 
Qorzoxazona 247, 1229 
Clotrimazol 260, 1229 
Clotrimazoiom (*) 260 
Ooxacilina sodica 262, 1228 
Cloxacillmmi; natrienm (**) 262 
Coada caiului 393 
Coaja de portocalS 143 
Cocain! bytiroehloridum 264 
Codeina 270, 1229 
Codcini hydroehloridum 265 
Codeini phospbas 267 
Codeinum 270 

Coeficien|ii de corecfie pentru soluble de 
acid elorhidric 27 
Coffeinuin 272 

Coifeinum et aeidum eltricum 273 
Coffeinnm et natrii benzoas 275 
Colaboratori 20 
Coiae semen 25 
Colchicina 276, 1229 
Colecalciferol 1229 
Coiesterol 248 
Coiesterol (R) 1205 
Coiesterol in alcool (Rj 1205 
Colehicinum 276, 23 
Colecalciferol 279, 1229 
Coieealciierolum (*) 279 
Colistimetat de sodiu 280, 1228 
Colistlmethatum natrienm (**) 280, 23 
Collstmi sulfas (**) 282 
Comisia Farmacopeei Romane (1984—1992} 
17 

Complexona. Ill (Rj 1208 
Compress! (Tabuiettae) 284 
Compress! acidi acetylsaiieyliei 286 
Compressi aeidi ascorblei 287 
Compressi aeidi nicotinic! 287 
Compressi bromhexini hydrochlaridi 288 
Compressi chiortalidonl 289, 23 


Compressi eklorzoxazoni 290 
Compressi colchicini 291, 23 
Compressi eyelobarbitaii 291 
Compressi Digitalis 292, 23 
Compressi digoxini 293 
Compressi erythromycin! propionatis 295 
Compressi ethinyiestradioli 296 
Compressi glutethimidi 297 
Compressi giyeeryli trinltratis 297 
Compressi griseofulvini 299 
Compressi hydroxyprogesteroni acetatjsSOO 
Compressi isoniazidi 300 
Compressi lynestrenoii 301, 23 
Compressi meprobamati 302 
Compressi metamizoli natriei 303 
Compressi mehtyltestosteroni 304 
Compressi metronidazoli 304 
Compressi natrii eveiamatis 305 
Compressi neomyeini suilatis 306 
Compressi obdueti amitriptyilni hydrochlo- 
ridi 306, 23 

Compressi obdueti dipyridamoli 307 
Compressi obdueti doxepini hvdroehloridi 

308, 23 

Compressi obdueti lanatosidi C 309 
Compressi obdueti uortrlptylini hyaroehlo- 
ridi 311, 23 

Compressi obdueti nystatini 312 
Compressi obdueti pentoxilyllini 312, 23 
Compressi obdueti propanthelinl bromidi 

313, 23 

Compressi obdueti pyritinoli dihydroehloridi 
314 

Compressi obdueti tinidazoli 315, 23 
Compressi obdueti vin cumin i 315, 23 
Compressi paracetamol! 316 
Compressi phenobarbitali 317 
Compressi phenoxymethyipeniclllini 317 
Compressi phenytoini 318 
Compressi pyridoxin! hydroehloridl 319 
Compressi saccharin! 320 
Compressi sulfametoxydiazini 320 
Compressi tamoxifeni eitratis 321, 23 
Compressi thiamin! bydroehloridi 322 
Comprimata acetyldigitoxini 0,20 mg 25 
Comprimata acidi p-aminobenzoici 0,50 g 25 
Comprimata acidi ascorbici 0,05 g 25 
Comprimata acidi iopanoici 0,50 g 25 
Comprimata aminophenazoni 0,10 g aut 0,30 g 
25 

Comprimata amobarbitali natriei 0,10 g 25 
Comprzmata bromisovali 0,30 g 25 
Comprimata eyelobarbitaii calcii 0,20 g 25 
Comprimata dexamethasoni 0,50 mg 25 
Comprimata ethambutoli dihydroehloridi 0,25 g 

Comprimata hydrochlorothiazidi 0,025 g 25 
ComPrimata natrii hydrogenocarbonatis 0,50 g 
aut 1 g 25 

Comprimata nicotinamidi 0,10 g 25 
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Comprimata obducta chinir.i sulfatis 0,25 ” 
aut 0,50 g 25 

Comprimata obducta chiordiazepoxydi 0,005 e 
aut 0,01 g 25 

Comprimata obducta ethionamidi 0,25 g 25 
Comprimata obducta phenylbutazoni 0,20 g 

Comprimata phtalyisulfathiazoli 0,50 g 25 
Comprimata poiymyxini B 250 000 U.I. 25 
Comprimata saiicyiamidi 0,50 g 25 
Comprimata sulfafurazoli 0,50 g 25 
Comprimate 284 

Comprunate de acetat de hidroxiprogeste- 
rona 300 

Comprimate de acid acetiisaiicilic 286 
Comprimate de acid ascorbic 287 
Comprimate de acid nicotinic 287 
Comprimate de ciclamat de sodiu 305 
Comprimate de ciclobarbital 291 
Comprimate de citrat de tamoxifen 321 
Comprimate de clorhidrat de bromhexin 288 
Comprimate de clorhidrat de piridoxina 319 
Comprimate de clorhidrat de tiamina 322 
Comprimate de ciortalidona 289 
Comprimate de clorzoxazona 290 
Comprimate de colchicina 291 
Comprimate de degetei rosn 292 
Comprimate de digoxinS 293 
Comprimate de etiniiestradiol 296 
Comprimate de fenitoina 318 
Comprimate de fenobarbital 317 
Comprimate de fenoximetilpenicilina 317 
Comprimate de glutetimiaa 297 
Comprimate de gxiseofuivina 299 
Comprimate de izoniazida 300 
Comprimate de iinestrenol 301 
Comprimate de meprobamat 302 
Comprimate de metamizol sodic 303 
Comprimate de metiltestosterona 304 
Comprimate de metronidazol 304 
Comprimate de paracetamol 316 
Comprimate de oropionat de eritromicina 
295 

Comprimate de sulfametoxidiazina 320 
Comprimate de sulfat de neomicina 306 
Comprimate de trinitrat de gliceril 297 
Comprimate de zaharina 320 
Comprimate fiimate de tinidazol 315 
Concentratia in alcool a preparateior far- 
maeeutice 1019 

Concentratia in alcool a amestecului de 
alcool si apa la 20 °C, in funefie de dertsi- 
tatea relative 1235 

Concentratia in glicerol a amestecului de 
glicerol si apa in functie de densitatea 
relativS $i de indicele de refracite la 
20 °C 1260 

Concentratia soiu|;iilor de zahar in funepie 
de densitatea relativa $i de indicele de 
refractie, la 20 0 C 1257 
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Contaminare microbiana 1081 
Controlul eficacitafii conservanjilor anti- 
microbieni 1091, 24 

Controlul elementelor straine din produsele 
vegetale 1057 

Controlul limitei pentru substance organice 
u$or carbonizabile 1015 
Controlul iimitelor pentru irupurita^i anor- 
ganice 1006 

Controlul macroscopic al produselor vege¬ 
tale 1051 

Controlul microchimic al produselor vegetale 
1056 

Controlul microscopic al produselor vege¬ 
tale 1053 

Controlul organoleptic 983 
Controlul preparatelor radiofarmaceutice 
1163 

Controlul sterilitafii 1073 
Cortlsonl aeetas (*») 323 
Crataegi folium cum flare 325, 23 
o-Crezol (RJ 1205 
Cromat de potasiu (R) 1206 
Cromatografie 1043 
Cromatografie de gaze 1046 
Cromatografie de liehide sub presiune 1048, 
24 

Cromatografie pe hlrtie 1043 
Cromatografie pe strat sub^ire 1044 
Cvercetol 1229 
Cyanoeobaiaminum (*) 327 
Cyclobarbitalnm (*) 328 
Cyclobarbtta'mm ealcleara (**) 330 
Cyclopbosphum!dam (*) 332, 23 
Cyaarae folium 334 

Cyproheptadinl iiydroehloridam (**) 336, 23 


D 

Densitatea (p) apei la diferite temperaturi 
1259 

Densitate relativa 987 
Densitatea solu^iilor de acid clorhidric 27 
Dequallni ehloridmn (**) 337 
Desianosidum (») 340 
Deslanozida 340, 1229 
Desoxyeortoni acctas (**) 343 
Determinarea apei 1017 
Determinarea indicelui de acetil 26 
Determinarea pH-ulni 1026 
Determinarea reziauuiui prin evaporare sau 
volatilizare 26 

Determinari bioiogice si biocbimice 1071 
Determinari farmacognostice 1051 
Determinari farmacotehnice 1066 
Determinari fizice, fizico-chimice si chimice 
984 

Determinari fotometrice 26 
Dexametazona 345, 1229 


Dexamethasonum (*) 345 

Dextran 40 346 
Dextran 70 350 
Dextramun 40 (*) 346, 1229 
Dextranuin 70 (*) 350, 1229 
Dezagregare 1066, 24 
Diacetat de hexestrol 467 
Diazepam 354, 1229 
Diazepamnm (*) 354 
Diazometan-solu^ie (Rj 1206 
Dibenzo [a, d] ciclohepta-l^-dien-o-ona 
1229 

Diclofenac sodic 356, 1229 

Dlelofenaeum natrlcum (**) 356, 23 
Diclorhidrat de N,N'-dimetil-4-fenilendia- 
mina (R) 1206 

Diclorhidrat de etambutol 409, 1229 
Diclorhidrat de histamina 469, 1229 
Diclorhidrat de !M-(l-nafti1)-e t.ileTidiamiti 5 
(R) 1206 

Diclorhidrat de piritinol 815, 1230 
Diclorhidrat de trifluoperazina 945, 1230 

2.6- DicIoroeMnonclorimida (RJ 1206 

1.2- Dicloretan (RJ 1206 

2.7- Diclorflnoresceina (RJ 1206 
Diclorometan (RJ 1206 

Dicromat de potasiu (RJ 1206, 1229 
Dicromat de potasiu 50 g/1 (R) 1206 
Diester metilic al acidnlui 2,6-dimetil-4- 
(2-nitrofenfl)-3,5-piridin-carboxilic 1229 
Diester metilic al acidnlui 2,6-dimetil-4- 
(2-nitrozofenil)-3,5-piridincarboxilie 1229 
Dieikylstilbestrolum (*) 25 
Dietiiamina (RJ 1206 
Dietilendioxid (RJ 1207 
4-Dietilaminobenzaldehida (RJ 1206 
p-Dietiiaminobenzaldehida (RJ 1206 
Difeniiamina (RJ 1206 
Difenllamina-solufie (RJ 1206 
Digitalis pnrpureae folium 358 
Digitalis purpureae pulvis titratus 360 
Digitonina (RJ 1206 
Digitonina in alcool (RJ 1206 
Digitoxina 381, 1229 
Digitoxinum (*) 361 
Digoxina 364, 1229 
Digoxlnum (*) 364 

Dihidrogenofoslat de clorochini 240 
Dihiarogenofosfat de potasiu (RJ 1206 
Dihidrogenofosfat de sodiu (RJ 1206 

1.3- Dihidroxinaftalen (RJ 1214 
Dihydralazini sulfas (**) 367 
Dihydroergotamini mesylas (**) 369, 23 
4-Diiuetiiammobenzaidemda (R) 1207 
4-DimetiiaminobenzaldehidS in acid clor- 

hidric (RJ 1207 

4-DimetilaminobenzaldehidS in acid sulfuric 
(RJ 1207 

4-Dimetiiaminobenzaldehida in alcool (RJ 
1207 


4-Dimetilaminobenzaldehldli-soln'fie (R) 
1207 

p-DimetUaminobenzaldehidS (RJ 1207 
2,6-Dimetilanilina (RJ 1207 
Dimetilrormamida (R) 1207 
Dinitrat de izosorbid diluat 562 
Dinatrii edetas 371, 23 
Dlnatrll hydrogenophosphos 372 

2,4-Dinitrofenilhidrazina (R) 1207 

2,4-Dinitrofenilhidrazina In add acetic (R) 
1207 

2.4- Dinitrofenilhidrazina in acid sulfuric 
(RJ 1207 

2.4- Dinitroienihidrazin&-solutie (RJ 1207 
Dlnltrogenli oxydtun 374 

Dioxan (RJ 1207 
Dioxid de carbon (RJ 1207 
Dioxid de sulf (RJ 1207 
Dipiridamol 377, 1229 
Dtpyridamolum (*) 377 
Disulfiram 379 
Disulfiramum (*} 379 
Disulfit de disodiu (R) 1207 
Disulfit de sodiu (RJ 1207 
Disolfura de carbon (RJ 1207 
Ditionit de disodiu (R) 1208 
Ditionit de sodiu (RJ 1208 
Bizolvare 1068, 24 
Bobesilat de calciu 180, 1229 
Dopainini hydrochloridum (**) 381, 23 

Doxepini hydrochloridum (*) 383 
Doxycyclinl hydrochloridum (*) 384, 23 
... Dozarea biologies a heparinei 1116 
* ’Dozarea biologica a insulinei 1117 
Dozarea biologica a oxitocinei 1121 
Dozarea biologica a preparatelor de digitala 
1123 

Dozarea gruparii metoxi 1021 
Dozarea nitrogenului din combina-fiile orga¬ 
nice 1023 

Dozarea saponinelor cu ac^inne hemolitica 
din produsele vegetale 1060 
Dozarea substanfelor solubile din produsele 
vegetale 1063 

Dozarea taninurilor din produsele vegetale 
1063, 24 

Dozarea nleiurilor volatile din produsele 
vegetale 1064 

Doze terapentice uzuale si maxime 1262 
Drajeuri de bromura de propantelina 313 
Drajeuri de clorhidrat de amitriptilina 306 
Drajeuri de clorhidrat de doxepina 308 
Drajeuri de clorhidrat de nortriptilinS 311 
Drajeuri de diclorhidrat de piritinol 314 
Drajeuri de dipiridamol 307 
Drajeuri de lanatozidS C 309 
Drajeuri de nistatina 312 
Drajetrri de pentoxifilinS 312 
Drajeuri de vincaminS 315 


E 

Edetat disodic 371 

Edetat disodic (RJ 1208 

Edetat de magneziu ?i de sodiu (RJ 1208 

Electroxoreza 1049 

Emetini hydrochloridum 25 

Emplastra 25 

Emplastrum plumbi 25 

Bmulsii 387 

Emulslones 387 

Enterokinaza (RJ 1208 

Ephedrini hydrochloridum 389 

■i'-Epidoxorubieinl hydrochloridum 390, 23 

Epinefrina 392, 1229 

Epinephrinum (*) 392 

Equlsetl herbs 393 

Ergocaldferol 394, 1229 

Ergoealciferolum (*) 394 

Ergometrlni hydrogenomaleas (**) 396 

Ergotaminl tartras (**) 398 

Eritromicina 1228 

Erythromycml ethylsucclnas (**) 401, 23 
Erythromyeinl lactoblonas (**) 403 
Erythromydnl propionas (**) 404 
Escina 1229 

Ester etilic al clorhidratului de N-a-benzoil- 
-D-arginina (R) 1208 
Ester etilic al clorhidratului de L-tirozinS 
(RJ 1208 

Estradioli benzoas 25 

Etamsilat 406, 1229 

Etamsylatum (*) 406, 23 

1,2-Etandiol (R) 1208 

Etanol (RJ 1200 

Btanol absolut (RJ 1200 

Eter 95 

Eter (R) 1208 

Eter etilic (RJ 1208 

Eter pentru anestezie 96 

Eter de petrol (RJ 1208 

Eter diizopropilic (RJ 1208 

Ethaeridinl lactas (**) 408 

Ethambutoll dlhydrochloridmn (**) 409 

Ethinylestradiolnm (*} 411 

Ethionamidum (*) 413 

Ethyimorphini hydrochloridum 414 

Etilendiaminotetraacetat disodic (RJ 1208 

Etilenglicol (RJ 1208 

Etilsuccinat de eritromicina 401 

Etittilestradioi 411, 1229 

Etionamida 413 

Eucalypti actheroleum 416 

Euealyptl folium 418 

Evaluarea statistics a determinarilor bi olo- 
gice 1124 

Extract de came (RJ 1208 
Extract de drojdie f if J 1208 
Extract fluid de ermsm 423 
Extract moale de odolean 424 
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Extract uscat de matraguna 421 
Extract uscat de ratania 424 
Extraeta 419 
Extracte vegetale 419 
Extractum Belladonnae siccum 421 
Extractum Chinae fluidum 25 
Extractum Chinae siccum 25 
Extractum Frail gulae fluidum 423, 23 
Extractum Hyoscyami siccum 25 
Extractum Liguiritiae siccum 25 
Extractum Opii siccum 25 
Extractum Katanhiae siccum 424, 23 
Extractum Secalis cornuti fluidum 25 
Extractum Secalis cornuti siccum 25 
Extractum Strychni siccum 25 
Extractum Valerianae spissum 424 

F 

Factorul de imbibare al prodnselor vegetale 
1057 

Fenacetina 740 

Fenazona 742, 1229 

FenilbutazonS. 751 

Fenilhidrazind (R) 1208 

Fenilhidrazina In add sulfuric (R) 1208 

Feniipropionat de testosterona 902, 1230 

Penitoina 754, 1229 

Fenobarbital 745, 1229 

Fenobarbital sodic 747, 1229 

Fenobarbital sodic (R) 1208 

Fenol (R) 1208 

Fenol lichefiat (R) 1208 

2- Fenoxietanol (R) 1208 
Fenoximetiipenidlina 749 
Per (R) 1208 

Fericianura de potasiu (R) 1210 
Ferocianura de potasiu (R) 1210 
Ferrum reductum 25 
Fibrina (R) 1208 

Fibrinacoiorata curo^u de Congo (R) 1208 

Fire resorbabile sterile 249 

FitomenadionS 758 

Floare de coada soriceluiui 651 

Floare de gilbenele 189 

Floare de mu^e^el 222 

Floare de tei 919 

Floroglucina (R) 1209 

Florogiucinol (R) 1209 

Fiorogiucinol-solu^ie (R) 1209 

Fluorura de sodiu 672, 1229 

Formaldehida (R) 1209 

Formamida (R) 1209 

3- Formilri£amicin& SV 1229 
Foeniculi aetheroleum 425 
Foenieull truetus 426 
Fosfat de calciu tribazic 188 
Fosfat de codeini 267, 1229 
Fosfinat de sodiu (R) 1212 
Poster ro$u (R) 1209 


Fosfowolframat de sodin-solufie (R) 1209 

Fraugulae cortex 427 

Frnct de anason 135 

Fruct de anason dnlce 426 

Fruct de chimen 214 

Frnct de ienupar 564 

Fractosnm 428 

Fructoza 428 

Frunza de anghinare 334 

Frunza de dege^el ro^u 358 

Frunza de encalipt 418 

Frunza de izma bunS 619 

Frunze de m£tr&gun2. 151 

Frunzi de nalba mare 104 

Frunza floare de pSdncel 325 

Fucsina bazica (R) 1209 

FucsinS-soln^ie (R) 1209 

Fucsina-soln^ie decolorata (R) 1209 

Furazolidona 430, 1229 

Furazolldonnm (*) 430 

Furfural (R) 1209 

Fufuraldehida (R) 1209 

Fufuraldehida in alcool (R) 1209 

Fnrosemida 432, 1229 

Furosemidum (*) 432 


G 

Gelatine 434 
Gelatina zinci oxydi 26 
Gelatina 434 

Gentamieini snlfas (**) 436, 23 
Gentianae radix 437 

Gitoxina 1229 
GlibenclamidS 439, 1229 
Glibenclainldum (*) 439 
Glicerina (R) 1209 
Glicerofosiat de calciu 184 
Glicerofosfat de sodiu 674 
Glicerol 447 
Glicerol (R) 1209 
Gluconat de calciu 182 
Glueosum 441 
Glucoza 441 

Glucozi auhidra (R) 1209 
Glucoza monohidrat (R) 1209 
Glutamolactat de magneziu 599 
GlutetimidS. 443, 1229 
Glntethimtdnm (*) 443 
Glyceryl! trinltratls sulntio concentrate 445, 
23 

Giycerolnm (*) 446 
Glycyclamidum (*) 26 
Gossyplum depuratum 448 
Gossypium depuratum mix turn 450 
Grannlata 453 
Granulate 453 

Greutatea unui litru de ap& la diferite tem- 
peraturi (cintarit in aer) 27 


GriseofulviuS 455, 1228 
Grfseolulvinum (*) 455 
Guaiac ( R) 1209 
Guaiacol 456 
Guaiacol (R) 1209 
Guaiaeolum 456 

Guaiacolsulfonat de potasiu 571 
Guaiacolsulfonat de potasiu (R) 1209 
Guaifenesin^ 458, 1229 
Gualtenesinum (*) 458 
Guaoetbldini sulfas (**) 459, 23 
Gudron de ienupar 769 
Gnmd arabicd 460 
Gama arabici (R) 1209 
GutnS arabica desenzimata 462 
Gummi arabieum 460 
Gummt arabieum desenzymatum 462 

H 

Helianthl olenm 464 

Helianthi oleum neutraUsatam 465 

Hemisacciuat de hidrocortizonS 475, 1229 

Hemoglobins. (R) 1209 

Hemoglobins denatnrata dupS Anson (R) 

1209 

Heparina sodica 466 
Heparina sodica (R) 1209 
Heparina sodica din mucoasa intestinala 
1228 

Heparina sodicS din plSmtn 1228 
Hepariuum natrieum (*) 466 
n-Heptan (R) 1210 

Hexacianoferat (II) de potasiu (R) 1210 
Hexacianoferat (II) de potasiu 50 g/l (R) 

1210 

Hexacianoferat (III) de potasiu (R) 1210 
Hexacianoferat (III) de potasiu 50 g/l (R) 

1210 

Hexahidroxoantimonat (V) de potasiu (R) 
1210 

Herahidroxoantimonat (V) de potasiu-solu- 
fie (R) 1210 

Hexametilentetramina (R) 1213 
Hexamina (R) 1213 
n-Hexan (R) 1210 

Hexanitrocobaltat (III) de sodiu (R) 1210 
Hexanitrocobaltat (III) de sodiu-solu^ie (R) 
1210 

Hexestroli diueetas (**) 467 
Hidrociorotiazida 472, 1229 
Kidrocortizona, 477, 1229 
Hidrogen (R) 1210 

Hidrogenocarbonat de potasiu (R) 1210 
Hidrogenocarbonat de potasiu 1229 
Hidrogenocarboaut de sodiu 676 
Hidrogenocarbonat de sodiu (R) 1210 
Hidrogeaoiosfat de dipotasiu (R) 1210 
Hidrogenofosfat de disodiu (oentru soluffi- 
tampon) (R) 1210 
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Hidrogenofosfat de disodiu 372 
Hidrogenofosfat de disodiu (R) 1210 
Hidrogenofosfat de disodin-solu^ie (R) 1210 
Hidrogenofosfat de disodiu anhidru (R) 
1210 

Hidrogenoftalat de potasiu (R) 1210 
Hidrogenoftalat de potasiu 1229 
Hidrogenoftalat de potasiu 20 g/l (R) 1210 
Hidrogenomaleat de ergometrinS 396, 1229 
Hidrogenomaleat de levomepromazinS 385, 
1229 

Hidrogenomaleat de metilergometrinS 639, 

1229 

Hidrogenomaleat de proclorperazinS 791, 

1230 

Hidrogenomaleat de prometazinS 795, 1230 
Hidrogenoselenit de sodiu (R) 1210 
Hidrogenosulfat de potasiu (R) 1210 
Hidrogenosulfit de sodiu (R) 1211 
Hidrogenotartrat de norepinefrinS 702 
Hidrogenotartrat de potasiu 573 
Hidrogenotartrat de potasiu (R) 1211 
Hidrolizat pancreatic de cazeini (R) 1211 
Hidrolizat pancreatic de gelatins (R) 1211 
Hidrolizat peptic de tesut animal 1211 
Hidrolizat triptic de cazeina 1211 
Hidrosulfit de sodiu (R) 1208 
p-Hidroxibenzoat de metil 641 
p-Hidroxibenzoat de n-propil 802 
Hidroxid de aluminin 108 
Hidroxid de aluminin (R) 1211 
Hidroxid de bariu (R) 1211 
Hidroxid de barin-solufie (R) 1211 
Hidroxid de calciu (R) 1211 
Hidroxid de calciu-solufie (R) 1211 
Hidroxid de potasiu (R) 1211 
Hidroxid de potasiu 100 g/l (R) 1211 
Hidroxid de potasiu 100 g/l iu alcool (R) 
1211 

Hidroxid de sodiu (R) 1211 
Hidroxid de sodiu 300 g/l (R) 1211 
Hidroxid de sodiu 100 g/l (R) 1211 
Hidroxid de sodiu in amoniac (R) 1211 
Hidroxid de tetrametilamoniu coucentrat 
(R) 1211 

Hidroxid 4e tetrametilamoniu iu alcool 
(R) 1211 

Hipobromit de sodiu-solutie (R) 1211 
Hipoclorit de calciu (R) 1212 
Hipoclorit de calciu 100 g/l (R) 1212 
Hipoclorit de sodiu (R) 1212 
Hipofosfit de sodiu (R) 1212 
Hipofosfit de sodiu in acid clorhidric (R) 
1212 

HipofizS posterioarS-pulbere 1228 
Hlstamini jdlhydroehioridam 469 
Hirtie de acetat de plumb (If) 1212 
Hirtie indicator pentra arsen (R) 1212 
Hydrargyri oxycyanidum 23 
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HydrargyrI oxydum flavnin 470 
HydroeWorothiazidum (*) 472 
II ydrocortisoii! acetas (**) 473 
Hydroeortisonl hemlsuectnas (**) 475 
Hydrocortisonum (*) 477 
Hydromorphoni hydrocWoridum (»*) 479 
Hydroyxprogesteroni acetas (**) 481 
Hydroxyprogesteronl eaproas (**) 482 
Hyoscyami folium 26 
Hyperlci lierba 483 


Ibuprofen 485, 1229 
Ibnprofennm (*) 485, 1229 
Iehthammolnm 487 

Identificarea proteinelor serice prin tehnica 
dublei difuziuni in gel 1101 
Ihtiol 487 
Iminodibenzil 1229 
Imipramiai hydrocWoridum {**) 489 
Impuritafi hipotensive 1110 
Imporit&ii pirogene 1112 
Impuritati toxice 1115 
Indicator! 1188 

— Albastru de bromfenol 1188 
— Albastru de bromfenol-solu^ie 1188 
— Albastru de bromfenol in alcool 1188 
— Albastru de bromtimol 1188 
— Albastru de bromtimol-solu^ie 1188 
— Albastru de oracet B 1188 
— Albastru de oracet B-soluble 1188 
— Albastru de timol 1189 
— Albastru de tiinoi-solutie 1189 
— Albastru de timol in dimetilforma- 
mida 1189 

— Albastru de timol in metanol 1189 
— Amidon 1189 
— Amidon-solutie 1189 
— Azoviolet 1189 
— Azoviolet in benzen 1189 
— Clorhidrat de 1,10-fenantrolina 1189 
— Cristal violet 1189 
— Cristal violet in acid acetic anhidru 
1189 

— Cromat de potasiu 1189 
— Cromat de potasiu-solupie 1189 
— Eozina 1189 
— Eozina-soln^ie 1189 
— Eriocrom T 1190 
— 4-Btoxicrisoidina 1190 
— Benolftaleina 1190 
— Eenolftalema-solutie 1190 
— Eerroina-solu^ie 1190 
— Galben de alizarina 1190 
— Galben de alizarina-solnfie 1190 
— Galben de dimetil 1190 
— Galben de dimetil in alcool 1190 
— Galben de dimetil in aicool-solufie 
acida 1190 


— Galben de metanil 1190 
— Galben de metanil in dioxan 1190 
— Galben de metanil in metanol 1190 
— Galben de metanil-solufie 1190 
— Hirtie cu iodurd de potasiu amido- 
nata 1191 

— Hirtie de Curcuma 1191 
— Hirtie de tumesol ro$ie 1191 
— Hirtie de tumesol albastra 1191 
— Hirtie indicator universal 1191 
— Metalftaleina 1191 
— Metiioranj 1191 
— Metiloranj-solutie 1191 
— Murexid 1191 

— 1-Naftolbenzeina 1191 

— 1-NaftolbenzeinS in acid acetic 
anhidru 1191 

— Nit rat de torin (IVrxiienoloranj- 
somtie 1192 

— Purpuriu de bromcrezol 1192 
— Purpuriu de bromcrezol-soln^ie 1192 
— Ro?u de alizarina S 1192 
— Ro§u de alizarina S-solu^ie 1192 
— Ro^u de Congo 1192 
— Ro?u de fenol 1192 
— Ro$u de fenol-solutie 1192 
— Ro$u de metil 1192 
— Ro§u de metil in cloroform 1192 
— Ro$u de metil-sokt'jie 1192 
— Ro§u de Sudan G 1192 
— Ro$u de Sudan G in cloroform 1192 
— Sulfat de amoniu-ier (TH)-soiutie 
acida 200 g/1 1192 

— Sulfat de amoniu-fer (Ill)-solu(ie 
acida 2 g/1 1193 
— Timolftaiema 1193 
— Timolftaleinh-solutie 1193 

— Tropeolina 00 1193 

— Tropeolina 00 in acid acetic anMdru 
1193 

— Tropeolina OO-soln^ie 1193 
— Verde de bromcrezol 1193 
— Verde de bromcrezol-solutie 1193 
— Verde malachit 1193 
— Verde malachit in acid acetic an- 
hidm 1193 

— Violet de pirocatehina 
— Violet de pirocatehina-solu^ie 1193 
— Xilenoloranj 1193 
Indice de aciditate 991 
Indice de amareala 1058 
Indice de ester 991 
Indies de bidroxil 992 
Indice de iod 993 
Indice de peroxid 994 
Indice de refrac^ie 994 
Indice de saponificare 995 
Indometacin 490, 1229 
Indometaeinnm {») 490 
Infundibiie dextranl 4(1 eum glucoso 493 


Inlundibtle dextranl 70 cum glucoso 495 
Infundibile dextranl 40 cum natrlo eWorido 

496 

Infundibile dextranl 70 eum natrlo eWorido 

497 

Infun di bile fructosl 499 
Infundiblle glncosi 499 
Infundibile kalii chloridi concentratum 15% 
26 

Infundibile kalii chloridi cum glucoso 26 

Infundiblle kalii et natrii eWorld! 500 
Infundibile mannitolt 501 
Infundiblle metronidazoll 502, 23 
Infundiblle natrii eWorld! 504 
Infundiblle natrii eWorld! composite 504 
Infundiblle natrii eWorld! composlta cum 
natrlo laetato 505 

Infundibile natrii chloridi cum glucoso 26 
Infundibile natrii hydrogenoearbonatis 507 
Inlundibiie natrii laetatis 508 
Inlnndlblle sorbitoll 508 
Inland!bile tlnidazoli 509, 23 
InfundlbUia 492 
Inieetabile aeldi aseorbici 514 
Inieetabiie amitriptylinl hydroeWorldi 515 
Inieetabile caleii eWorld! 516 
Inieetabile coffeini et natrii benzoatls 516 
Inieetabile deslanosldi 518 
Inieetabile digoxini 520, 23 
Inieetabile dlnatrii bydrogenophosphatis 
t s! P] 523 

Inieetabile dopaminl hydroeWorldi 524, 23 
Inieetabiie doxepini hydroeWorldi 525, 23 
Inieetabile etamsylati 527, 23 
Inieetabiie fnrosemidi 527, 23 
Inieetabile giucosl 528 
Inieetabile glyeeryli trinltratls 529, 23 
Inieetabile heparini natriel 530 
Inieetabile hvdroxyprogesteroni caproatis 
531 

Inieetabiie insulini 532 
Inieetabile Udoeaini hydrochloridi 532 
Inieetabiie magnesii sullatis 533 
Inieetabiie methylergometrin! hydrogenoma- 
ieatis 534, 23 

Inieetabile natrii chloridi 536 
Inieetabile natrii ehromatls [ 5l Cr] 533 
Inieetabile natrii iodidl [ 125 I] 538, 23 
Inieetabile natrii iodidi [ 1S1 I] 539 
Inieetabiie natrii iodohippnratl [ m I] 540, 23 
InleetabUe natrii perteehnetatis r 93rn Ec] 542, 
23 

Inieetabile natrii rosel beagalensis [ m I] 
544, 23 

Inieetabile oxytoeini 54S 
Inieetabiie papaveria! hydroeWorldi 543 
Inieetabiie pentoxtfyllinl 547, 23 
Itfiectabile phenobarbltali 549 
Inieetabile phytoaienadioul 549 
Inieetabile plracetaml 550, 23 
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IWectablle procaini hydroeWorldi (10 mg/ml 
ant 40 mg/ml) 551 

IWectablle procaini hydroeWorldi (80 mg/mi} 
552 

Inieetabile L-seleno [ ,5 Se] methionlnl 553, 
23 

IWeetabilia 510 

Injectio albumini seri humani 26 

Injectio atropini sulfatis 0,10% 26 

Injectio calcii chloridi 20% 26 

Injectio dipyridamoli 0,50% 26 

Injectio liaocaini hydrochloridi 0,50% 26 

Injectio natrii iodidi 10% 26 

Injectio procaini hydrochloridi 2% 2S 

InsuliaS 1228 

Interval de distilare 1001 

Introducere 11 

Iod 554 

Iod (R) 1212 

lod-iodurat-solutie (R) 1212 
Iod-iodurat-soiu(:ie diluata (R) 1212 
lodat d,e potasiu (R) 1212 
lodat de potasiu 1229 
lodohipurat de sodiu 1229 
lodnm 554 

lodura de mercur (II) (R) 1212 
Iodura de potasiu 574 
lodura de potasiu (R) 1212 
Iodura de potasiu-solufie (R) 1212 
lodura de potasiu §i amidon-solut-ie (R} 
1212 

Iodura de potasiu $i carbonat de sodiu- 
solutie (R) 1212 
Iodura de sodiu 677 
Ipecacuanhas radix 555 
Isoniazida 558, 1229 
Isoniazidum (*) 558 
Isoprenalini hydrochloridum (**) 560 
Isosorbidi dinitras dilutnm (*) 562, 23 
Izooctan (R) 1224 

J 

Jalapae resina 26 
Jnnlperi fruetns 5S4 

K 

Kalii bromidnm 565 
Kalii earboaas 56S 
Kalii eWoridmn 567 
Kalii et natrii tartras 569 
Kalii gnaiacoisulionas 571 
Kalii hydrogenotartras 573 
Kalii iodidum 574 
Kalii permanganas 576 
Kanamycini sallas (**) 577 
Kieselgel G (R) 1219 
Keiselgel GFu M (R) 1219 
Kieselgel H (R) 1219 
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Kieselgel HP a ., (R) 1219 
Kieseigur G (R) 1212 
Kieseigur H (R) 1213 

L 

Lactat u e calciu 186 

Lactat de etacridina 408 

Lactat de prenilainina 784, 7 230 

Lactobionat de eritromicina 403, 1228 

Lactoza 836 

Lactoza (R) 1213 

Lanatosidnm C (•) 580 

Lanatozidd C 580, 1229 

Lanatozida B 1229 

Lanolina anhidra 92 

LanolinS hidratatS 94 

Laurilsulfat de sodiu 679 

Lauriisulfat de sodiu (R) 1213 

Lavandulae aetheroleum 583 

Levomepromazini hydrogenomaleas (»*) 585 

Lidoeaini hydroehloridum (**) 587, 23 

Lidocainum (*) 26 

Linalol 1229 

Linestrenol 594, 1229 

Lixii semen 589 

Linimenta 26 

Linimenium ammonii 26 

Liniment urn calcii 26 

Liquiritiae radix 590 

Lithii earbonas 593 

Lycopodium sporae 26 

Lynestrenolum (*) 594, 23 

H 

Maerogola 595 
Macrogoli 595 
Magenta (R) 1209 
Magnesii glutamolactas 599, 23 
Magnesii oxydum 600 
Magnesli peroxvdum 602 
Magnesil stearas 604 
Magnesli subcarbonas 605 
Magnesli sullas 607 
Maivae flos 26 
Maltoza (R) 17.13 
Manitol 608 
D-Manitol (R) 1213 
Mannilolnm (*) 608 
L-Manoza 1229 

Maprotillni hydroehloridum (**} 610, 23 

Mase atomice relative 1286 

Maydis stigma 612, 23 

Marimi unitati de masura (SI) 1288, 24 

Matase de porumb 612 

Meclolenoxatl hydrocblorldnm (**) 613 

Medroxyprogesteronl aeetas (**) 615 

Mcntbae aetherolenm 617 

Menthae lollum 619 


Mentbolum 620 
Mentol 620, 1229 

Mepacrlni hydroehloridum (**) 622, 23 
Meprobamat 624, 1229 
Meprobamatnm (*) 624 
Mercnr (R) 1213 
Mereurotiolat de sodin (R} 1213 
Mertiolat de sodiu (RJ 1213 
Metabisulfit de sodiu (R) 1207 
Metamizol sodic 626 
Metamizolum natricum (**) 626 
Metanol (RJ 1213 
Metanol absolut (R) 1213 
Metansulionat de bromocriptinS 168, 1228 
Metansulfonat de dihidroergotaminS 369, 
1229 

Metaperiod at de sodiu (R) 1213 
Metaperiodat de sodiu 1229 
Metaperiodat de sodiu solntie (RJ 1213 
Metenamina 631 
Metenamina (RJ 1213 
Metenamina 1229 

Metlormini bydrochlorldom (*) 627 
Methadonl hydroehloridum (**) 629, 23 
Metbenaminum (*) 631 
Methionlnum (*) 633 
Methotrexatuin (*) 635, 23 
Metbylcellulosnm (*) 637 
Methylchromonum (*) 26 
Methylergometrini hydrogenomaleas (**) 
639, 23 

Hethylis parahydroxybenzoas 641 
Methylls salicylas 643 
Methyltestosteronum (*) 644 
Metbylthiontaii chioridum (*) 646 

Meticiliinum natricum {**) 26 
2-Metilfenol (R) 1205 
Metilceluloza 637 
Metilceluloza (R) 1213 
Metiletilcetona (RJ 1213 
N-M ;til-N-nitrozotoluen-4-sulfonamidS (RJ 
1213 

Metiltestosterona 644, 1229 
■* Metionina 633 

Metoelopramidi hydroehloridum (**) 648 

Metotrexat 635, 1229 

Metoxietanol (R) 1213 

2-Metoxi£enol 1229 

Metronidazol 650 

Metronidazolum {») 650, 1229 

Millelolii lios 651 

Mineralizaxea halogeuilor §i a sulfuiui Iega^i 
organic 1023 

Miristat de izopropil (R) 1213 
Molibdat de amoniu (R) 1213 
Molibdat de amoniu in acid nitric (R) 1213 
Molibdat de sodiu (RJ 1213 
Molibdoiosfowolframat de sodin solufie (RJ 
1213 

Monobromnaftalina (RJ 1214 


Monografii — Monografii individnale pentra 
substance, prodnse vegetale 
§i preparate tarmaceutice $i 
monografii generate pentru 
preparate farmaceutice (lists) 
43 

Monografii — Metode generale de anaiizS. 

(lists) 977 

Monografii si tabele noi introdnse in PR X 
(lista) 23 

Monografii si tabele din PR. XX §i Supli- 
mente care nu mai figureaza in PR X 
(lists) 25 

Monooleat de polioxietilen (20) sorbitan 
(R) 1218 

Morpbini hydroehloridum 652 

Mncilag de carborimetilceluioza sodicd 2% 

655 

Mucilag de guma arabica 30% 657 
Mncilag de metilceluiozd 2% 658 
Mncilag de tragacanta 2,5% 659 

Muellago earboxymethylceliulosi natriei 2% 
655 

Mneilago gommi arablci 30% 657 

Mneilago gummi arabici dilutus 26 
Mneilago mathyieellulosi 2% 658 
Mucilago trangacanthae 10% 26 
Maeiiaga trngaeanthae 2,5% 659, 23 

N 

Naftalen-l,3-dioi (R) 1214 
Naftaiina (R) 1214 
1-Naftilamina (RJ 1214 
1-Naftiiamina §i acid suIfanilic-solu(;ie (RJ 
1214 

a-Naftilamina (R) 1214 
1-Naftol (R) 1214 
1-Naftol in alcool (R) 1214 

1- Naftol in metanol (R) 1214 
a-Naftol (R) 1214 

2- Naftol (RJ 1214 
2-Naftol.-soiutie (R) 1214 
£-Naftoi (RJ 1214 
Naftorezorcinol (R) 1214 
Naphazolini hydroehloridum (**) 680 
Piatrii aminosalieyias 662 

Natrii benzoas 664 
Pfatrif bromidnm 665 
Natrii cetylstearylsolfas 667 
Natrii ehiorldum 668 
Natrii eitras 669 
Natrii cyeiamas 671 
Natrii fiuoridum 672 
Natrii giyeerophosphas 674 
Natrii hydrogenoearboaas 676 
Natrii indigosulfonas 26 
Natrii iodidom 677 ^ 

Natrii laurylsulfas 679 
Natrii nitris 681 


Natrii salieylas 682 
Natrii sullas 684 
Natrii tetraboras 685, 23 
Natrii thiosullas 687 
Neomyeinl sullas (**) 688 
Neostlgmini bromidnm («) 690 
Nlaouli aetheroleum 692 
Nicotinamidd 693, 1229 
Nlcotinamidum (*) 693 
Nicotinat de xantinol 969, 1230 
Nifedipine 695 
Niledlpinum (*) 695, 23 
Nisip (R) 1214 
Nistaiinii 708, 1228 
Nitrat bazic de bismut 163 
Nitrat bazic de bismut (R) 1214 
Nitrat de amonin (RJ 1214 
Nitrat de argint 138, 1229 
Nitrat de argint (R) 1214 
Nitrat de argint 20 g/1 (R) 1214 
Nitrat de argint amoniacal (RJ 1215 
Nitrat de barin (RJ 1214 
Nitrat de bariu 50 g/1 (RJ 1214 
Nitrat de bismut (RJ 1214 
Nitrat de cobalt (II) (RJ 1214 
Nitrat de cobalt (II) 50 g/1 (R) 1215 
Nitrat de cobalt (II) 50 g/1 in metanol 
(RJ 1215 

Nitrat de cnpru (II) (R) 1215 

Nitrat de diaminargint (RJ 1215 

Nitrat de mercnr (I) (RJ 1215 

Nitrat de mercnr (I) in acid nitric (RJ 1215 

Nitrat de mercur (II) (RJ 1215 

Nitrat de mercur (II) In acid nitric (RJ 1215 

Nitrat de piiocarpina 760 

Nitrat de plumb (II) (R) 1215 

Nitrat de plumb (II) 15 g/1 (R) 1215 

Nitrat de potasin f R) 1215 

Nitrat de potasiu 1229 

Nitrat de sodiu (RJ 1215 

Nitrat de toriu (IV) (R) 1215 

Nitrat de uranil (RJ 1215 

Nitrat de uranil-solutie (R) 1215 

Nitrazepam 698. 1229 

Nitrazepamum (*) 698 

Nitrit de sodiu 681 

Nitrit de sodiu (RJ 1215 

Nitrit de sodiu-solufie (RJ 1215 

4-Nitroanilina (RJ 1215 

4-NitroanilinS-solu'f;ie (RJ 1215 

p-Nittoanilina (R) 1215 

Nitrobenzen (R) 1215 

Nitrofurantoins 700 

Nltrolurantoinnm (*) 700 

Nitrogen (R) 1215 

Nitrometan (RJ 1216 

Nitroprasiat de sodin (R) 1216 

Piorepinephrini hydrogenotartras (**) 702 

Nortestosteroni phenylpropionas 26 

Nortriptylini hydroehloridum (**) 704 
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Noscapini hydroehlorldum (*•} 706 
NtunSrul de picaturi pe gram (la 20 ° C) 
pentrn unele lichiae pi prenarate farma- 
ceutice lichide din FR 1261 
Nystatinum (») 708 

0 

(p-tert-Octilfenoxi) polietoxietanol (R) 1216 
Octoxinol (R) 1216 
Oculoguttae 709 

Oculoguttae argenti niiraiis 7% 26 
Oculoguttae atropini snllatis 1 % 711 
Oculoguttae chioramphenicoli 0,50% 26 
Oculoguttae pilocarpinl ultratis 2 % 712 
Oculogattae resoreinoli 1 % 713 
Oculoguttae zinc'i sulfatis 0,25 % 26 
Oleat de sorbimacrogoi 300 (R) 1218 
Oleum jecoris 26 
Oleum Uni 26 
Opiu 714 
Opium 714 

Opium concentratum 26 
Opium pulveratnm 716 
Otoguttae 716 

Oxaciiina sodica 717, 1228 

OxacUUnum natrieum (*«) 717 

Oxalat de amoniu (R) 1216 

Oxalat de amoniu 40 g/1 (R) 1216 

Oxid de arsen (III) (R j 1224 

Oxid de calciu (R) 1216 

Oxid de dinitrogen 374 

Oxid de fosfor (V) (R) 1217 

Oxid de magneziu 600 

Oxid de magneziu (R) 1216 

Oxid de vanadiu (V) (R) 1216 

Oxid de vanadiu (V) in acid sulfuric (RJ 1216 

Oxid de zinc 972 

Oxid galben de mercur 470 

Oxid galben de mercur (R) 1216 

Oxigen 719 

Qxigen (R) 1216 

Oxygenium 719 

Oxytetraeyclinl hydroehlorldum (**) 722, 23 
P 

Pancreatina 724 

Pancreatina (R) 1216 

Pancreatina-solu-fie aicalina (R) 1216 

Paucreatlnum 724 

Papaverini hydroehlorldum 726 

Paracetamol 728, 1229 

Paracetamolum (») 728 

Parafina (R) 1216 

Parafina lichida 730 

ParafinS lichida (R) 1216 

Parallinum liquidom 730 

Pelin S3 

Pentacianonitrozilferat (II) de sodiu (R) 
1216 


Pentacianonitrozilferat (II) de sodin-solutie 
(R) 1216 

Pentacianonitrozilferat (II) de sodiu-solutie 
alcalinS (R) 1216 

Pentaerlthrityli tetranitras dllutum <*} 731 

24 ' 

l-PentanolYf?j 1216 
3, 5, 7, 2', 4'-Pentaoxiflavon8 (R) 1216 
3, 5, 7, 2', 4'-Pentaoxiflavon5 in alcool (R) 
1216 1 J 
PentifilinS 733, 1229 
PentllylUnum (*) 733, 24 
Pentoxid de difosfor (R) 1217 
Pentoxid de divanadiu (R) 1217 
Pentoxid de fosfor (R) 1217 
Pentoxid de vanadiu (R) 1217 
Pentoxid de vanadin-solutie (R) 1217 
Pentoxffilina 735, 1230 
PentoxUyllinum (*) 735, 24 
Pepsind 737 
Pepsins (R) 1217 
Pepsina-solufie acids (R) 1217 
Pepsinum 737 
Peptona (R) 1217 
PeptonS 1 g/1 (R) 1217 
Peptona pancreaticg (R) 1217 
Perhidrol (R) 1217 
Peimanganat de potasiu 576 
Permanganat de potasiu (R) 1217 
Permanganat de potasiu 50 g /1 (R) 1217 
Permanganat de potasiu in acid fosfoxie 
(R) 1217 

Peroxid de hidrogen-solutie concentrate 
(R} 1217 

Peroxid de hidrogen-solutie diluata (R) 1217 
Peroxid de magneziu 602 
Peroxid de sodiu (R) 1217 
Peroxodisulfat de amoniu (R) 1217 
Persulfat de amoniu (R) 1217 
Pethidlni hydroehlorldum (*♦) 738 
Phenacetinnm («) 740 
Phenazonum (*) 742 
Pkenazoni salicylas {**) 26 
Phcniramini amlnosalieylas (**) 743 
Phenoharbltaium (*) 745 
Fhenobarbllalum natrieum (**) 747 
Pbenoxymethyipeniclllinum (*) 749 
Fhenylbutazonum (*) 751 
Phenylhydrargyrl boras (*) 752 
Phenyloinum [*) 754 
Phthaiylsulfathiazoium (*) 26 
Physostigmini salicylas 756 
Pbytomenadlonum (*) 758 
Picaturi pentru nas 823 
Picatnri pentrn nas cu cloxhidrat de nafa- 
zolina 0,1% 824 
Picgturi pentrn ochi 709 
Picaturi pentru qyhi cu nitrat de pilocarpina 
2% 712 F 

Picatnri pentru ochi cu rezorcinoll% 713 
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Picaturi pentru ochi cu sulfat de atrcroinS 
1% 7X1 

Picaturi pentru ureche 716 
Pierdere prin uscare 1016 
PUocarpini hydroehlorldum 760 
Plloearptnl nltras 760 
Pilulae 26 

Pin! montanae aetheroleum 762 

Piper azina hexahidrat 764 
Plperazlnl adlpas (**) 763 
Piperazlnum hexahydricum (**) 764 
Piracetam 766, 1230 
Piraeetamum (*) 766 
Pirazinamida 812, 1230 
Piridina (R) 1217 
Piridina anhidra (R) 1217 
Pirocatehol (R) 1217 
Pitogalol (R) 1217 
Pirogalol 1230 

Pirogalol-solutie slab aicalina (RJ 1217 

Pirostibiat de potasiu (R) 1210 

Pirosulfit de sodiu (R) 1207 

Piroxicam 767 

Plroxieamum (*) 767, 24 

Fix eadi 769 

Pix lilhanthracis 26 

Plumbi oxydum 26 

PodofilinS. 770 

Podophyilt resina 770 

Polarografie 1041 

Polisotbat 80 773 

Polisorbat 80 (RJ12 18 

Polisorbat 80-solutie (R) 1218 

Polividona 774 

Polymyxin! B sullas (**) 771 

Polysorbatum 80 773 

Polividonum (*) 774 

Prednisolone 779, 1230 

Prednlsolonl aeetas (**) 776 

Prednisolonum (*) 779 

Prednisone 782, 1230 

Preduisoni aeetas (**) 780 

Prednlsonum (*) 782 

Prefat a 7 

Prelevarea probelor pentru analiza 981 
Prenyiamini laetas (**) 784 
Prepararea alcoolului de diferite concen¬ 
trate prin amestecare de alcool ?i ap£, 
la 20 ° C (in grame) 1255 
Pxepararea alcoolului de diferite concen- 
tratii prin amestecarea de alcool ?i apa, 
la 20 0 C (in mililitri) 1256 
Preparate injectabile 510 
Preparate perruzabile 492 
PrescartSxi ?i simboluri 40 
Prevederi generale 33 
PrimidonS. 786, 1230 
Prlmidonum (*) 786 
Prtmulae rhlzoma eum radleibus -787 
Proealul hydroehlorldum (**) 790 


Proehlorperazinl hydrogenomaleas (**) 791 

Progesterona 793, 1230 
Progesteronum (*) 793 
Promethazini hydrogenomaleas (**) 795 

1- Propanol (RJ 1218 

2- Propanol (R) 1218 
Propanthelini bromldum (*) 797 
Propilenglicol 801 
Propilenglicol (R) 1218 
Propionat de eritromicina 404, 1228 
Propionat de testosterona 903, 1230 
Propranolol! hydroehlorldum (**) 799, 1230 
Propvlenglyeolum 801 

Propylis parahydroxybenzoas 802 

Proteinat de argint 139 

Proteoza-peptona (R) 1218 

Pulbere aicalina 807 

Pulbere de opiu 716 

Pulbere de opiu 91 ipeca 810 

Pulbere de piele (R) 1218 

Pulbere laxative efervescenti 809 

Pulbere titrata de degetel ro^u 360 

Pulberi 804 

Pulveres 804 

Pulvis alcalinum 807 

Pulvls efiervesceus laxaus 809 

Pulvis Opil et Ipeeaeuanhae 810 

Punct de fierbere 996 

Punct de picurare 997 

Punct de solidificare 999 

Punct de topire 1000 

Putere rotatorie 989 

Pyrazinamidum (*) 812 

Pyridoxin! hydroehlorldum (**) 813 

Pyritinoli dlhydroehiorldum (**) 815 

R 

Raportul dintre indicele de refiacfie si 
continutul in alcool al amestecuxilor de 
alcool $i apa la 20° 27 
Ratanhiae radix 817, 24 
Radacina de ciubotica cncului 787 
Radacina de ghinpora 437 
Radacina de ipeca 555 
Radacina de iemn aulce 590 
Radacina de nalba mare 105 
Radacina de odoiean 964 
Radacina de ratania 817 
Rasina guaiac (RJ 1209 
Reactiv Bertrand (R) 1198 
Reactiv cuproalcalin-iodat (R) 1220 
Reactiv Beniges (R) 1220 
Reactiv Bhrlich (Rj 1207 
Reactiv Fehling (R) 1220 
Reactiv Folin (R) 1209 
Reactiv Folin-Cioc&lteu (R) 1218 
Reactiv Polin-Cioc&lteu diluat (R) 1218 
Reactiv Hagaedorn-Jensen (R) 1218 
Reactiv hipofosforos (RJ 1212 
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Reactiv Jorisen (R) 1217 
Reactiv Mayer (R) 1223 
Reacti v Millon (R) 1215 
Reactiv Molisch (R) 1214 
Reactiv Morin (R) 1216 
Reactiv Nessler (R) 1224 
Reactiv Schiff (R) 1209 
Reactivi 1194 

Reineckat de amoniu (R) 1218 
Reineckat de amoniu-sointie (R) 1218 
ResazurinS sodica (R) 1218 
Beserplnnm {*.) 818 
Resorcin olnra 820 

Retinol! neetatls soiutjo oleosa (*») 822 
RezerpinS 818, 1230 
Rezidun prin calcinare 1018 
Rezorcinol 820 
Rezorcinol (R) 1218 

Rezorcinol in acid clorhidric (R) 1218 
Rhei rhizoma 26 
Rhinognttae 823 

Rhinogattae naphazollni hydrochlorldl 0,1% 

Riboflavina 825, 1230 

Rlboflavmum (*) 825 

Ribonucleinat de sodin (RJ 1218 

Ribonucleinat de soaiu-solutie (R) 1218 

Rleini oleum 827 

Ritampicina 828, 1228 

Riiampicmchmona 1230 

Rllanipieinnni (») 828 

RostopascS 223 

Ro?u de rutenin (R) 1219 

R°?u de ruteniu-solutie (R) 1219 

Ro?u de Sudan G (R) 1219 

Rosu de Sudan G-glicerol (R) 1219 

Ro$u de tetrazolin (R) 1205 

Roz bengal sodic 1230 

Rutosldnm (*) 830 

Rutozida 830, 1230 


S 

Saecharimun 832 
Saeeharum 834 
Saeeharum iactis 836 
Salicilaraida 838 

Salicilat de fizostigmina 756, 1229 

Salicilat de metil 643 

Salicilat de sodiu 682 

Salicyiamf hum (*) 838 

Sapo kaiinus 26 

Saponariae radix 26 

Saponina 1230 

Sare Reinecke (R) 1218 

SSminta de in 589 

Saminja de mu§tar negru 841 

Saruri biliare (R) 1219 

Scammoniae resina 26 


Scoarta de crn^in 427 
Seopolamlnl hydrobromldnm 839 

Secale cornutum 26 

Separanda 1283 

Silicagel (R) 1219 

Silicagel auhidru (R) 1219 

Silicagel G (R) 1219 

Silicagel GF Zli (R) 1219 

Silicagel H (R) 1219 

Silicagel HF tM (R) 1219 

Sinapis nlgrae semen 841 

Sirop de balsam de Torn 844 

Sirop de codeina 0,2% 846 

Sirop de m&trfiguna 846 

Sirop simpiu 848 

Siropuri 844 

Sirnpf 844 

Sirupus aetheris 26 

Sirupus Aurantiorum 26 

Slrupns balsam! tolntanl 845 

Slrnpns Belladonnae 846 

Sirupus chlorali hydratis 5% 26 

Sirupus Citri 26 

Slrupns codelni 0,2% 846 

Sirupus ferri chloridi oxydulati 5% 26 

Sirupus kalli guajacclsulfonatis 6% 26 

Sirupus Opii 26 

Sirupus Opii diluius 26 

Slrnpns simplex 848 

Sodiu (R) 1219 

Soiubilitate 984 

Solutio aetheris spirituosa 25 % 26 
Solutio aetheroiei Menthae spirituosa 5% 26 

Solntio almninii aeetleo-tartarici 850 
Sointio ammonll acetatis 15% 852 
Solutio ammonii chloridi anisata 26 
Solutio ammonii hydroxydi diiuta 26 
Solutio brombexlni hydrocbioridl 0,2% 852 
Solutio eaieli chloridi 50% 853 
Solutio caicii hydroxydi 0,15% 26 
Solntio eampborae spirituosa 10% 854 
Solutio chloroformii 0,50% 26 
Solutio colophonii 45% 26 
Solutio conservans 26 
Solntio digitoxinl 0,1% 855 
Solntio digoxini 0,05% 857, 24 
Sointio eltervescens 859 
Solntio epinephrini 0,1% 860 
Solntio iormaldehydi 861 
Solntio glyceryl! trinltratls spirituosa 1% 
862 

Solntio hydrogenii peroxydl eoncentrata 864 
Solutio hydrogenii peroxydi diiuta 26 
Solutio iodi spirituosa 866 
Solutio kalii lactatis 25,6% 26 
Solutio magnesii eltratig 867 
Solutio metbyiergometrinl hvdrogcnema- 
leatis 0,025% 868, 24 
Solutio natrii lodldi f m I] 870 
Solutio natrii lactatis 20% 26 


Solutio pbenylhydrargyrl boratis 0,2% 871 
Solutlones 849 

Solutlones extractivae aquosae 872 

Soiutie alcoolicS de camfor 10% 854 
Soiutie alcoolicS de iod iodurat 866 
Soiutie alcoolicS de trinitrat de gliceril 
1% 862 

Soiutie concentrate de peroxid de hidrogen 
864 

Soluble concentratS de trinitrat de gliceril 
445 

Soluiie cnpro-alcalinS (R) 1220 
Soiutie-de acetat de amoniu 15% 852 
Soluble de acetotartrat de aluminin 850 
Soiutie de borat de fenilmercur 0,2% 871 
Soiutie de citrat de magneziu 867 
Soiutie de ciorhidrat de bromhexin 0,2% 
852 

Solntie de clorura de calciu 50% 853 
Soiutie de digitoxinS 0,1% 855 
Solntie de digoxina 0,05% 857 
Soiutie de epinefrina 0,1% 860 
Solntie de form a ldehicl5 861 
Solntie de hidrogenomaleat de metilergo- 
metrina 0,025% 868 
Solntie de iodnrS de sodin 870 

Solntie efervescenta 859 
Solntie injectabila de acid ascorbic 514 
Solntie injectabila de cafeina ?i benzoat 
de sodiu 516 

Solntie injectabila de caproat de bidroxi- 
progesteronS 531 

Soiutie injectabila de ciorhidrat de amitrip- 
tilina 515 

Solntie injectabila de ciorhidrat de dopami- 
ua 524 

Soiutie injectabila de ciorhidrat de doxepina 
525 

Soiutie injectabila de ciorhidrat de lidocaina 
532 

Solnfie injectabila de ciorhidrat de papa- 
verink 546 

Soiutie injectabila de ciorhidrat de procainS 

551 

Solntie injectabila de ciorhidrat de procaina 

552 

Solntie injectabila de clorura de caldu 516 
Soiutie injectabila de clorura de sodin 536 
Solntie injectabila de cromat [ 61 Crj de 
sodiu 536 

Solntie injectabila de deslanozida 518 
Solntie injectabila de digoxina 520 
Solntie injectabila de etamsilat 527 
Solntie injectabila de fenobarbital 549 
Soiutie injectabila de fitomenadionS 549 
Soiutie injectabila de fnrosemida 527 
Solntie injectabila de glucozi 528 
Soiutie injectabila de heparinfi sodica 530 
Solntie injectabila de hidrogenofosiat [**P] 
de disodiu 523 


Solntie injectabila de hidrogenomaleat de 
metilergometrina 534 
Solntie injectabila de insulina 532 
Soiutie injectabila de iodohipurat [ m I] 

de sodin 540 

Solntie injectabila de iodura [ 125 I] de 
sodiu 538 

Solntie injectabila de iodura [ m I] de 

sodiu 53S 

Solntie injectabila de L-seleno [ T *Se] 

metionina 553 

Solntie injectabila de oxitocina 546 
Solntie injectabila de pentoxifiiina 547 
Soiutie injectabila de pertechnetat [ ,Mn Tc] 
de sodin 542 

Solntie injectabila de piracetam 550 
Soiutie injectabila de roz bengal [ 1S1 I1 

sodic 544 

Solntie injectabila de suliat de magneziu 
533 

Solntie injectabila de trinitrat de gliceril 529 
Solntie perfuzabila de clorura de potasiu 
si clorura de sodiu 500 
Solntie perfuzabila de clorura de sodin 504 
Solntie perfuzabila de clorura ,de sodin 

compusa 504 

Solntie perfuzabila de clorura de sodiu 

compusa cu lactat de sodin 505' 

Solntie perfuzabila de dextran 40 cu clorura 
de sodin 496 

Solntie perfuzabila de dextran 70 cu clorura 
de sodin 497 

Solntie nerfnzabila de dextran 40 cu giucoza 
493 

Solntie injectabila de dextran 70 Cu glucozS 
495 

Solntie perfuzabila de fructozh 499 
Solntie perfuzabila de giucoza 499 
Solntie perfuzabila de hidrogenocarbonat 
de sodin 507 

Solntie perfuzabila de lactat de sodiu 508 
Solntie perfuzabila de manitol 501 
Solntie perfuzabila de metronidazol 502 
Soiutie perfuzabila de sorbitol 508 
Solntie perfuzabila de tinidazol 509 
Solntie uleioasa de acetat de retinol 822 
Solutii 849 

Solutii extractive apoase 872 
Solutii volumetrice 1177 
— Acid ciorhidric 1179 
— Acid percloric 1180 
— Acid sulfuric 1180 
— Bromat de potasiu 1181 
— Ciorhidrat de papaverinS 1181 
— Clorura de bariu 1181 
— Dicromat de potasiu 1181 
— Edetat disodic 1181 
— Hidroxid de potasiu 1182 
— Hidroxid de sodiu 1182 
- Iod 1183 
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— lodat de potasiu' 1183 

— Laurilsulfat de sodiu 1183 
— Metaperiodat de sodiu 1184 
— Metoxid de sodiu 1184 
— Nitrat de argint 1184 
— Nitrat de bismut 1184 

- Nitrat de toriu (IV) 1184 
— Nitrit de sodiu 1185 

— Permanganat de potasiu 1185 
— Reactiv Earl Fischer 1185 
— Suliat de ceriu (IV) 1186 • 

— Sulfacetamida sodica 1186 
— Sulfat de zinc 1186 
— Tiocianat de amoniu 1187 
— Tiosulfat de sodiu 1187 
Solvens pro oculoguttae 26 
Sophorae flos 26 
Sorbitol 874 
Sorbltolum 874 
Sparteini sulfas (**) 876 
Species pectorales 26 
Spectrofotometrie 1035 
Spectrofotometrie de absorbtie atomica 
1039, 24 

Spectrofotometrie in infraro$u 1038 
Spectrofotometrie in ultraviolet si vizibil 
1036 

Standarde 1227 

Stearat de magueziu 604 

Stearina 878 

Stearinum 878 

Sterilizare 1071 

Streptomycin! sulfas (»*) 879 

Strontil bromidum 882 

Strophantosidum-g 26 

Strychni semen 26 

Strychnini sulfas 26 

Subcarbonat de bismut (RJ 1201 

Sublimat coroziv (R) 1204 

Subnitrat de bismut (R) 1214 

Substante uesapouificabile 996 

Succinat de cioramfenicol si de sodiu 233 

Sudan III (R) 1219 

Sulf predpitat 887 

Sulfacetamida sodica (R) 1219 

Sulfadiazinum (*) 26 

Sulfadimidinum (*) 26 

Sulfafurazohim (*) 26 

Sulf am at de amoniu (R) 1219 

Snlfamethoxazolntn (*) 883 

Sulfametoxazol 883, 1230 

Sulfametoxidiazina 885. 1230 

Sulfametoxydlazinum (*) 885 

Sulfaphenazolum (*) 26 

Sulfat de aluminiu si de potasiu 107 

Sulfat de aluminiu 110 

Sulfat de anafetamina 112 

Sulfat de amoniu (RJ 1219 

Sulfat de amoniu-fer (III) (R) 1219 

Sulfat de amoniu-fer (III) 10 g/1 (Rj 1219 


Sulfat de anilinS (R) 1219 
Sulfat de anilinS-solutie (R) 1219 
Sulfat de atropinS 141, 1228 
Sulfat de bariu 149 
Sulfat de cadmiu (R) 1220 
Sulfat de calciu (R) 1220 
Sulfat de ealciu-solutie saturata (R) 1219 
Sulfat de ceriu (IV) (R) 1220 
Sulfat de ceriu (IV) ?i amoniu (R) 1220 
Sulfat de chinidini 226 
Sulfat de chinina 230 
Sulfat de colistina 282, 1228 
Sulfat de cupru (II) (RJ 1220 
Sulfat de cupru (II) 50 g/1 (R) 1220 
Sulfat de cupru (II) $i iodat de potasiu- 
solutie alcalina (RJ 1220 
Sulfat de cupru (II) si tartrat de potasiu si 
sodiu-solufie (R) 1220 
Sulfat de dihidralazina 367 
Sulfat de fer (II) (R) 1220 
Sulfat de fer (Il)-solufie (R) 1220 
Sulfat de fer (III) (R) 1220 
Sulfat de fer (III) in acid sulfuric (R) 1220 
Sulfat de gentamicina 436, 1228 
Sulfat de guanetidin& 459, 1229 
Sulfat de kanamicina 577, 1228 
Sulfat de litiu (Rj 1220 
Sulfat de magneziu 607 
Sulfat de magneziu (R) 1220 
Sulfat de magneziu 100 g/1 (R) 1220 
Sulfat de mercur (Il)-solu-fie (RJ 1220 
Sulfat de neamina. 1229 
Sulfat de neomicin& 688, 1228 
Sulfat de poiimixina B 771, 1228 
Sulfat de potasiu (R) 1220 
Sulfat de sodiu 684 
Sulfat de sodiu (R) 1220 
Sulfat de sodiu anhidru (R) 1220 
Sulfat de spartein& 876 
Sulfat de streptomicina 879, 1228 
Sulfat de zinc 973 
Sulfat de zinc (R) 1220 
Sulfathiazolum (*) 26 
Sulfur praeelpitatum 887 
Sulfura de sodiu (R) 1220 
Sulfura de sodiu-solutie (R) 1220 
SunStoare 483 
Supozitoare 889 
Supozitoare cu glicerol 891 
Supozitoare cu metronidazol 892 
Supposiloria 889 
Suppositoria giyceroll 891 
Supposltoria metronidazoil 892, 24 
Suppositoria noramidopyrini methansulfo- 
natis natrici 0,30 g out 1 g 26 
Suppositoria paracetamoli 0,125 g aut 0,250 g 
26 

Suspensii 893 
Suspensiones 893 
Suxamethonii chloridum (*) 26 


T 

Tabele 1231 

Tabele alcoolmetrice 1235 
Tabla de materii 5 
Talc 894 
Talc (R) 1221 
Talcum 894 

Tamoxifen! citras (**) 896, 24 
Tampon acetat pH 3,-0 (R) 1221 
Tampon acetat pH 4,6 (R) 1221 
Tampon acetat pH 5,0 (R) 1221 
Tampon acetat cu edetat disodic (R) 1221 
Tampon acid aminoacetic-acid clorhidric 
pH 2,9 (R) 1221 

Tamnon amoniacal pH 10,0 (R) 1221 

Tampon barbital pH 8,6 (R) 1221 
Tampon borat pH 7,5 (R) 1221 
Tampon borat pH 8,0 (R) 1221 
Tampon fosfat pH 4,0 (R) 1221 
Tampon fosfat pH 6,0 (R) 1221 
Tampon fosfat pH 6,8 (R) 1222 
Tampon fosfat pH 7,0 (R) 1222 
Tampon fosfat pH 7,4 / R) 1222 
Tampon fosfat pH 8,0 (R) 1222 
Tampon tris(hidroximetil)aminometan-clo- 
rura de sodiu (R) 1222 
Tartrat de ergotamina 398, 1229 
Tartrat de potasiu §i sodiu 569 
Tartrat de potasiu $i sodiu (Rj 1222 
Taurocolat de sodiu (R) 1222 
Taurocolat de sodiu 80 g/1 (R) 1222 
Tela hydrophyia 897 
Teobromina 909 

Teobromina sodica ?i salicilat de sodiu 911 

Teofilina 913 

Teofilina anhidra 1230 

Terpinhidrat 901 

Terpini hydras 901 

Testosteroni phenylpropionas (**) 902 

Testosteroni propionas (**) 903 

Testosteronum (*) 26 

Tetraborat de sodiu 685 

Tetraborat de sodiu (R) 1222 

Tetradclina 907 

Tetraclorura de carbon (RJ 1222 
Tetraeyelini hydrochlorldum (**) 95 
Tetracyelinum (*) 907 

Tetrafenilborat de potasiu-soiutie saturata 
(Rj 1222 

Tetrafenilborat de sodiu (R) 1222 
Tetrafenilborat de sodiu 17 g/1 (R) 1222 
Tetrahidrofuran (R) 1223 
Tetraiodobismutat (III) de potasiu-clorura 
de bariu pentru cromatografie (RJ 1223 
Tetraiodobismutat (III) de potasiu pentru 
cromatografie (R) 1223 
Tetraiodobismutat (III) de potasiu-soiufie 
(R) 1223 


Tetraiodobismutat (III) de potasiu ?i acid 
tartric-solupie (RJ 1223 
Tetraiodomercurat (II) de potasiu (R) 1223 
Tetraiodomercurat (II) de potasiu-solu):ie 
alcalina (RJ 1224 

Tetranitrat de pentaeritritil diluat 731 
Tetraoxalat de potasiu (RJ 1224 
Tetratiocianatodiamincromat (III) de amo¬ 
niu (R) 1218 

Tetratiocianatomercurat (II) de amoniu- 
solutle (RJ 1224 
Theohrominum 909 

Tbeobrominum natricum et natrii salicyias 

911 

Theophylllnum 913 

Tbiamini hydrochlorldum (**) 915 

Thymi herba 917, 24 

Thymoium 918 

Tifon hidrofil 897 

Tlliae flos 919 

Timol 918 

Timol (R) 1224 

Tinctura Aconlti 923 

Tinchira antiebolerina 924 

Tinctura Aurantli pericarpii 925 

Tincture baisami tolutani 926 

Tincture Belladonnae 927 

Tinctura Chinas 26 

T inctura Colas 26 

T inctura Digitalis 26 

Tinctura Encaiyptt 928 

Tinctura Gentlauae 929 

Tinctura Ipecacuanhas 26 

Tinctura Menthae 931 

Tinctura Opii 931 

Tinctura Primulae 26 

Tinctura Ratanhine 933, 24 

Tinctura Rhei 26 

Tinctura Saponariae 26 

Tinctura Strychni 26 

Tinctura Valerianae 934 

Tinctura Valerianae aetherea 26 

Tineturae 921 

Tinctura aixticolerina 924 

Tinctura de balsam de Tolu 926 

Tinctura de coaja de portocale 925 

Tinctura de eucaiipt 928 

Tinctura de ghiujurif 929 

Tinctura de guaiac (RJ 1224 

TincturS de izma buna 931 

Tinctura de matraguna 927 

Tinctura de odoiean 934 

Tinctura de omag 923 

Tinctura de opiu 931 

Tinctura de ratania 933 

Tincturi 921 

Tinidazol 934, 1230 

Tinidazolum (*) 934, 24 

Tiocianat de amoniu (R) 1224 

Tiocianat de amoniu 50 g/1 (RJ 1224 
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Tioglicolat de sodiu (R) 1224 
Tiosulfat de sodiu 687 
Tiosulfat de sodiu (R) 1224 
Tionree (R) 1224 
U-Tirozina 1224 

Titlurile . monografiiior §i tabeleior din 
FR. IX $i Suplimente care au fost modi- 
ficate in PR X (llsta) 28 
Titrarea potenfiometrica 1034 
a-Toeopheroli aeetas (**) 936 
Tolazolini hydrocMorldum (**) 939 
Tolbntamida 940 
Tolbutamidum (») 940 
Toluen (R) 1224 
o-Toluidina (R) 1224 
o-Toinidina-soiutie (R) 1224 
Tosilat de butilbiguamida 170, 1228 
Tragacanta 942 
Tragacanta (R) 1224 
Tragaeantha 942 

Triameinolona acetonid 943, 1230 
TrJamcinolonI ^cetonlduraK**) 943 
Tricresolum 26 
Tricrezol ,(R) 1224; 

Trtfiuoperazint dihydrochloridum (**) 945 

Tribexyphenldyll hydrochlorldmn («*) 947 

Trimethoprimum'{*} 948 

2, 2, 4-Trimetilpentan (R) 1224 

Trimetoprim 948, 1230 

Trioxid de aluminiu (R) 1224 

Trioxid de arsen^RJ j'1224 

Trioxid de arsen 1230 

Trioxid de diarsen (R) 1224 

TripstnS 950 

Tris{hidr,o3dmetil)ammometan ( R) 1224 

Trypsinum 950 

Tuber de omag 91 

Tungstat de sodiu (R) 1225J 

Tween SO (JR) 1218 


Ulei de fioarea-soarelui 464 
Ulei de fioarea-soarelui neutralizat 465] 
Ulei de fioarea-soarelui neutralizat (R) 1225 
Ulei de ricin 827 
Ulei de terebentinS. (R) 1225 
Ulei volatil de anason 134 
!/' Ulei volatil de anason dulce 425 
Ulei volatil de eucalipt 416 
Ulei volatil de izmS buna 617 
Ulei volatil de jneapan 762 
Ulei volatil de l&miie 254 


' Ulei volatil de levdnticd 583 
V Ulei volatil de Niaouli 692 
. Ulei volatil de scorfisoara 253 
Uieinri volatile 97 

Unguent cu acetat de hidrocortizona 1% 
956 

Ungnent cu clotrimazol 1% 953 
Unguent cu fenilbntazonS 4% 959 
Unguent cu giicerol 955 
Unguent cu macrogoii 957 
Unguent cu oxid de zinc 10% 960 
Unguent emulgator 954 
Unguent oftahnic cu dor hi drat de pilo- 
carpina 2% 958 
Unguent simplu 960 
l.ii(menu: 951 

Unguenta opbtaimics 953, 24 
Unguente 951 
Unguente oftalmice 953 
Unguentum alcoholum ianae 26 
Vnguentum alcoholum lanae aquosum 26 
Unguentum clotrlinazolf 1% 953, 24 
Unguentum emulsif loans 954 
Unguentum emuisificans' t aquosum 26 
Unguentum glyceroll 955 
Unguentum hydrargyri oxydi flavi 2% 26 
Unguentum hydrocortisoni acetutls 1% 956 
Unguentum maerogoll 957 
Unguentum ophtalmlcnm piloearpinl hydro¬ 
chloric 2% 958 

Unguentum phenyibutazoni 4% 959 
Unguentum simplex 960 
Unguentum zinc! oxydi 10%' 960 

Unguentum zinci oxydi cum acido salicylico 
26 

Unt de cacao 175 
Urea 961 
Uree 961 
Uree (R) 1225 
Uretan 962 

Uretan (R) 1225, 1230 

Uretbanum (*) 962 

V 

Valerianae rbizoma cum radlelbus 964 

Vanadat de amoniu (R) 1225 
Vanilind (R) 1225 
Vanilina in acid clorhidric (R) 1225 
Vaniiina in acid sulfuric (R) 1225 
Vanilinfi in alcool (R) 1225 
Vamlina-soiutie (R) 1225 
Vaselind alba, 966 


Index 
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Vaselimim album 960 

Vata de Sticla cu acetat de plumb (R) 1225 
Varbasci flos 26 
Vata hidrofila 448 
Vata hidrofila mixta 450 
Vcnena 1285 
Verde de iod (Rs 1225 
Verde de iod-sohitie (R j 122S 
Vincamina 967, 1230 
Vineaminum (*) 967, 24 
Viscozitate 1003 

V iscozitatea absolute a apei in „centipoise" 
R iiu idacac folium 26 


\\ 

Wolframat de sodiu (R) 1225 
X 

Xantinoli nieotlna* - 999 

Xileu (R) 1225 

Z 

Zaharina 832 
Zahar 834 
ZaliSr (R) 1225 
Zinc (R) 1225 

Zinci ehloridum 97i 
Zinci oxyduin 972 
Zinci sulfas 975 
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Se va citi: 


1 de jos 
formula de 
structure 
4 de jos 
1 de jos 


406 

3 de stis 

471 

19 de sus 

480 

19 de sus 

531 

4 de jos 

544 

formula de 

structure 

589 

15 de. jos 

607 

3 de sus 

669 

1 de jos 

703 

4 .si 5 de j 1 

745 

8 de jos 

745 

13 de jos 

749 

6 de sus 

757 

8 de jos 

764 

22 de sus 

792 

6 de jos 

803 

9 de jos 

804 

18 de sus 

808 

9 de jos 

809 

5 de jos 

821 

7 de jos 

822 

13 de jos 

828 

13 de jos 

914 

1 Ae jos 

936 

6 de jos 

936 

10 de jos 

930 

3 de jos 

956 

7 de jos 

990 

13 si 14 ( 

1003 

2 de jos 

1049 

coloncifru 

1138 

5 de sus 

1292 

5 de jos 


CnH^NO 

iaversata 

6. a 

M, 390,4 

ICuH.XlX.O, • HC1) 

at 263, 

rr 
2 in 
slmpede 
C, t K j0 O 7 


confine ionul Ci~ rasturnat 
ratrute 

• 7H 2 0 

C,H,Na s O, ■ 211,0 
0,03373 ^ 

* C 4 H 6 O rs • HoO 
f 5.1* a 

Tsl z 232.2 

4-itiii-l-axa- 

acd- 

C 4 Hi 0 N, ’ C,jH 10 O 4 
dietiia(iia ir.iR) 

(IX.C.12). 

solied 

(N:uHP0 4 ■ 2,H 2 0) 

Hidrogenocarbonat de sogiu 
iosuliat de sodiu 0,1 mol/1 
acerat -de retinol 
acetat de stil 
C,H f N,0 • H s O 
102 , 0 % 

Lii’.B-isOl’. 

Ce H ni(ut 2,0%. 

(C«H a .O ) 
capeet 
T Jrel ™ 

IX.C.17 

Yuri ante 
10 -6 /miero/u 


fX, (5 

M,. 399,4 

(CuEjXVNjOS • HCi; 
M t 263.3 
2 ml 

1 impede 

C.,-H s oO, 
far?, ionul Cl 


MgSOj ■ 7H.O 

C 5 H s Nn 3 0 7 • 2H 2 0 

0,03355 K CgH 11 NO a ■ C,H,C S 

far a. miros, 

■M 232,2 

4-tia-l-aza- 

acid 

C,H 10 N ; ■ C.H..O* 
dietilamina (H; 

(IX.C.13). 

solide 

(Na.HPOj • 2H.O) 

Hidrogenocarbonat cle sodiu 
tiosulfat de sodiu 0,1 mol/i 
acetat de retinol 
acetat de etil 
C-H s NjO s ■ ECO 

102,0% C^HjjO.,. 

C-, H 5 „0 3 

Cel nralt 12.0%. 

(C !I H a O l i 

capete 

, r ■ » ' /fc 

IX.C.27 

Variunte 

10 “ (i /iuicro;u 




